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Förord
Kriteriegruppen för hygieniska gränsvärden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift
att ta fram och värdera tillgängliga data vilka kan användas som vetenskapligt
(främst medicinskt-toxikologiskt) underlag för Arbetarskyddsstyrelsens förslag
till hygieniska gränsvärden. I de flesta fall sker framtagandet av underlag på
beställning av Arbetarskyddsstyrelsen. Kriteriegruppen skall inte föreslå något
gränsvärde men så långt möjligt ange dos-respons- resp dos-effekt-samband samt
ange den kritiska effekten vid exponering i arbetsmiljö.
Sökning av litteratur sker med hjälp av olika databaser som t ex RTECS,
Toxline, Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. Därutöver används
information i befintliga kriteriedokument från t ex WHO, EU, US NIOSH, den
Nederländska expertkommittén samt den Nordiska Expertgruppen. I några fall tar
Kriteriegruppen fram egna kriteriedokument, ofta i samarbete med US NIOSH
eller den Nederländska expertkommittén.
Bedömningar görs av all relevant publicerad orginallitteratur som återfunnits
vid datasökning och i kriteriedokument. I undantagsfall används information från
handböcker och "svåråtkomliga" dokument som t ex rapporter från US NIOSH
och US EPA. Utkast till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av
forskare utsedd av sekretariatet. Vid bedömningen av det vetenskapliga
underlaget kvalitetsgranskas informationen i referenserna. I en del fall kan arbeten
uteslutas ur underlaget om de inte uppfyller vissa kriterier. I andra fall kan de
inkluderas med kommentaren att de bedöms icke vara användbara som underlag.
Efter diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens möten godkänns de och antages
som Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillställes
Arbetarskyddsstyrelsens sekretariat för hygieniska gränsvärden.
Detta är den 18:e omgången underlag som publiceras och de har godkänts i
Kriteriegruppen under perioden juli 1996 till och med juni 1997. Tidigare
publicerade underlag redovisas i bilaga (sid 74). Redigering för tryckning har
gjorts av Karin Sundström.
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1Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden
Dietylenglykoleter och Dietylenglykoleteracetat
1996-12-11
Kemisk-fysikaliska egenskaper och användning (11, 16, 44)
Dietylenglykoletyleter (DEGEE)
CAS-nr 111-90-0
Synonymer 2-(2-etoxietoxi)etanol, etoxidiglykol,
karbitol, dietylenglykolmonoetyleter,
diglykoletyleter, beta-etoxi- beta’-hydroxidietyleter, etylkarbitol
Strukturformel CH3CH2–O–CH2CH2–O–CH2CH2–OH
Molvikt 134,2
Densitet 0,99 (20 ° C)
Kokpunkt 202° C
Smältpunkt -76° C
Ångtryck 19 Pa (0,14 mm Hg) (25 ° C)
Relativ avdunstningshastighet 0,02 (n-butylacetat = 1)
Mättnadskoncentration 180 ppm (25 ° C)
Omvandlingsfaktorer 1 ppm = 5,58 mg/m3 (20° C)
1 mg/m3 = 0,179 ppm (20° C)
Dietylenglykoletyleteracetat (DEGEEA)
CAS-nr 112-15-2
Synonymer 2-(2-etoxietoxi)etylacetat,
etyldiglykolacetat, dietylenglykolmonoetyleteracetat,
karbitolacetat, etylkarbitolacetat
Strukturformel CH3CH2–O–CH2CH2–O–CH2CH2–O–
C=OCH3
Molvikt 176,2
Densitet 1,01 (25 ° C)
Kokpunkt 217°
Smältpunkt -25 ° C
Ångtryck 7 Pa (0,05 mm Hg) (20 ° C)
Relativ avdunstningshastighet < 0,01 (n-butylacetat = 1)
Omvandlingsfaktorer 1 ppm = 7,32 mg/m3 (20° C);
1 mg/m3 = 0,137 ppm (20° C)
2Dietylenglykoletyleter (DEGEE) och dess acetatester (DEGEEA) är vid
rumstemperatur färglösa vätskor med svag, sötaktig, angenäm lukt och bitter
smak. Kokpunkterna är förhållandevis höga, och ångtrycken och avdunstnings-
hastigheterna låga. Ämnena har, i likhet med flertalet glykoletrar, mycket goda
löslighetsegenskaper och är helt blandbara med såväl vatten som polära och
opolära lösningsmedel. Luktgränsen anges till 1,2 mg/m3 (0,21 ppm) för DEGEE
och 0,18 mg/m3 (0,025 ppm) för acetatestern (41). En annan källa anger för
DEGEE < 0,21 ppm som absolut luktgräns och 1,1 ppm för igenkännande (21).
DEGEE fanns år 1993 enligt produktregistret i 178 svenska kemiska produkter
med en skattad årsförbrukning av knappt 500 ton rent ämne. Det viktigaste
användningsområdet var som lösningsmedel, men ämnet förekom även i färg,
lack, rengöringsmedel och bindemedel. DEGEE finns ej i läkemedel eller
naturläkemedel i Sverige, men förekommer i kosmetika och hudvårdsprodukter
(personligt meddelande, Cecilia Ulleryd, Läkemedelsverket 1996-11-15). Från
USA rapporteras att DEGEE förekom i 80 kosmetikapreparat år 1981 (1). Ämnet
används under namnet Transcutol® i hudläkemedel (33) och har även påträffats i
kemisk luftrenare för konsumentbruk (air freshener) (5).
Användningen av DEGEE i Sverige har ökat kraftigt från 1985 till 1992 men
även från 1992 till 1993 (26, 27). DEGEE har tillsammans med mono- (EGBE)
och dietylenglykolbutyleter (DEGBE) utpekats som de vanligaste lösningsmedlen
i vattenbaserade färger och lacker (22). Den globala förbrukningen beräknades till
31000 ton för 1993 (13).
Luftnivåer på upp till 4 mg/m3 DEGEE har mätts upp i samband med inomhus-
målning med vattenbaserad snickerifärg (personburna mätningar , 20 mättillfällen)
(38). Luftnivåer på 0,2 mg/m3 har rapporterats efter målning med “ofarlig lack“
(schadstoffarmen Dispersionslacken) innehållande 0,2-0,3% DEGEE (31).
DEGEE har uppprepade gånger påvisats i förorenat grundvatten i USA (40).
2-(2-Etoxietoxi)ättiksyra har påvisats i urinen från ett tjugotal patienter (28).
Författarna drog slutsatsen att ämnet bildats genom biotransformation av DEGEE
eller dess derivat, dock utan att kunna påvisa någon koppling till specifika läke-
medel eller annan yttre exponering.
DEGEEA förekom i 48 svenska produkter, med en användning av 900 ton år
1993. Det främsta användningsområdet var i färger och lacker (27).
Upptag, biotransformation och utsöndring
Toxiska effekter, utsöndring av metaboliter via urin samt jämförelser med
besläktade glykoletrar tyder på att DEGEE och DEGEEA absorberas effektivt via
alla upptagsvägar. En man som fick en oral engångsdos av DEGEE (11,2 mmol)
utsöndrade 68% av dosen som 2-(2-etoxietoxi)ättiksyra i urinen inom 12 tim (28).
I övrigt föreligger inga kvantitativa uppgifter om upptag.
Hudupptaget av DEGEE har uppmätts till 0,125 mg/cm2/h med epidermis
preparerad från människa (10), vilket är lägre än för mer kortkedjiga glykoletrar,
som tex dietylenglykolmetyleter (DEGME), och högre än för mer långkedjiga
3som tex DEGBE. DEGEE har använts för att påskynda dermalt upptag av läke-
medel (se t ex (33)).
Inga systematiska studier av distributionen av DEGEE eller DEGEEA i kroppen
finns publicerade. En mycket låg oktanol-vattenkvot (log Pow = -0,15) för DEGEE
(34) betyder att ämnet torde fördelas i kroppsvattnet och inte ackumuleras i fett-
vävnad.
Estrar av glykoletrar hydrolyseras effektivt av karboxylesteraser i kroppens
vävnader. Exempelvis spjälkas acetatestern DEGBEA till DEGBE i råttblod med
en halveringstid på mindre än 3 min (8). På motsvarande sätt kan det förväntas att
DEGEEA spjälkas till DEGEE.
I analogi med andra glykoletrar bör den huvudsakliga metabolismvägen
innebära att hydroxylgruppen i DEGEE oxideras via aldehyd till karboxylsyra,
dvs 2-(2-etoxietoxi)ättiksyra (24). Den andra viktiga metabolismvägen innefattar
klyvning av den centrala eterbindningen till etylenglykoletyleter och därefter
oxidation till 2-etoxiättiksyra (24). Förekomsten av dessa metabolismvägar får
bland annat stöd av ovan nämnda humanstudie (28) samt indirekt av en studie
med dräktiga möss som sondmatats med dietylenglykoldimetyleter (7).
Hundar som tillförts 3-5 g/kg DEGEE oralt eller subkutant utsöndrade kraftigt
ökade mängder glukuronsyror i urinen, vilket tyder på att konjugering är en viktig
avgiftningsväg (12).
Toxiska effekter
Djurdata
Den akuta toxiciteten av DEGEE är måttlig. Dödlig dos (LD50) av DEGEE efter
oral dosering är 5,4 - 7,9 g/kg på råtta (2, 32), 7,9 g/kg på mus (2), 3,9 g/kg på
marsvin (32) och 3,6 g/kg på kanin (doserat som 50% i vatten) (45). Intraperi-
toneal injektion gav LD50 värden på 3,9 - 5,2 g/kg på mus (2, 29). Efter dermal
applicering var LD50 6,0 g/kg på råtta och 8,4 g/kg på kanin (18).
I en 90-dagarsstudie med råtta gavs 0%, 0,5%, 1% eller 5% DEGEE via födan.
Endast i den högsta dosgruppen sågs påverkan i form av: ett dödsfall (1 hanne av
12 hannar och 12 honor), minskat födointag, nedsatt viktökning, testikelsvullnad,
hydropisk degeneration i lever, samt njurpåverkan i form av ökad relativ vikt,
hydropisk degeneration, proteinuri (endast hannar) och ökad aktivitet av aspartata-
minotransferas (ASAT, GOT) i urin. Icke-effektnivån (NOEL) angavs till 1%
DEGEE (17).
I en annan 90-dagarsstudie med råtta, mus och gris gavs DEGEE via födan till
råtta och mus och med sond till gris. Antalet djur per kön och dosgrupp var 10-20
för råtta och mus och 3 för gris. I de högsta dosgrupperna (råtta 5%, mus 5,4%,
gris 1000 - 1500 mg/kg/d) sågs: dödsfall (ej råtta), minskat födointag, minskad
viktökning, nedsatt blodhemoglobin, oxaluri (endast råtta och mus), njurpåverkan
(minskad relativ njurvikt, degeneration och atrofi av proximala njurtubuli, för-
kalkning av njurbarken) och leverpåverkan (hydropisk degeneration, periportal
fettdegeneration, förstorade leverceller, ej råtta). Njur- och leverpåverkan sågs
4även i de näst högsta dosgrupperna (mus 1,8%, gris 500 mg/kg/d). NOEL angavs
till 0,5% (motsvarande cirka 250 mg/kg/d) för råtta, 0,6% (850-1000 mg/kg/d) för
mus och 167 mg/kg/d för gris. Ingen påverkan sågs på serumnivåerna av urinämne
eller aminotransferaser (ASAT och ALAT) vid någon dosnivå. Resultaten tyder
på att gris är känsligast och råtta minst känslig av de tre studerade arterna (14).
Likadana eller snarlika effekter som de ovan beskrivna har observerats i äldre
försök med DEGEE givet via föda eller dricksvatten till råtta och mus (19, 30,
36).
Baserat på ett akut ögonirritationstest på kanin, utfört i enlighet med OECDs
riktlinjer, har DEGEE klassificerats som icke ögonirriterande (23). I en äldre
studie av ögonirritation på kanin bedömdes DEGEE och dess acetat som lätt
ögonirriterande (grad 2 på en 10-gradig skala), i likhet med exempelvis DEGME
och dess acetat (4). DEGEE har använts som modellsubstans i åtminstone tio
studier av in vitro-alternativ till ögonirritationstest, se tex Gautheron och med-
arbetare (15). I samtliga studier sågs ringa effekt av DEGEE.
Inga uppgifter om letala nivåer
 
vid inhalationsexponering har påträffats. Baserat
på mättnadskoncentration och orala LD50-värden kan letala luftnivåer knappast
uppstå under normala betingelser. Råttor och marsvin som exponerats för luft
mättad med DEGEEA vid rumstemperatur under 8 tim uppvisade lung och njur-
skador vid obduktion (Union Carbide, opublicerade data 1939, citerat i ref 16). I
en teratogenicitetsstudie med råtta rapporteras att ingen maternell toxicitet sågs
efter exponering för 100 ppm DEGEE (7 tim/d, 9 d). Inga ytterligare detaljer kring
detta gavs dock i rapporten (37).
Humandata
Det föreligger inga rapporter om effekter vid yrkesmässig exponering.
En fallrapport beskriver en man som drack cirka 300 ml DEGEE. Mannen
utvecklade allvarliga förgiftningssymtom med påverkan på centrala nervsystemet,
andningssvårigheter, törst, acidos och albuminuri (3).
Enligt en opublicerad rapport av Kligman 1972, refererad av Opdyke (39),
applicerades DEGEE utspädd till 20% i petrolatum under ocklusion på huden i 48
tim på 25 försökspersoner. Appliceringen gav ingen irritation eller sensibilisering.
I en annan sensibiliseringsstudie applicerades ren DEGEE ockluderat på ryggen
på 98 unga män under 7 d följt av 10 d uppehåll och därefter ytterligare under 3 d.
Ingen sensibilisering sågs, men däremot uttalad hudrodnad utan ödem hos 7 av
männen (6).
Mutagenicitet, carcinogenicitet
DEGEE var en svag mutagen i bakterietest, icke mutagen i jäst och icke mutagen i
mikrokärntest med benmärg från mus (2). Inga studier av DEGEEA föreligger.
Glykoletrar har generellt sett, med några få undantag visat sig vara negativa i flera
olika mutagenicitetstester (35).
5Inga cancerstudier avseende DEGEE eller DEGEEA har påträffats. I en äldre
undersökning, ej ägnad att studera cancer, exponerades 10 råttor under två år för
drygt 2% DEGEE i födan. Inga tumörfynd rapporterades (36). Detaljgraden i de
histopatologiska undersökningarna är dock oklar.
Efter tillsats av DEGEE in vitro (0,01-2 mM) sågs dosberoende hämning av
cellproliferationen hos olika cellinjer, bland annat humana fibroblaster, lymfom-
och mastocytomceller. Hämningen sågs i avsaknad av cytotoxiska effekter (33).
Två månaders behandling med DEGEE (2,5 eller 5 g/l) i dricksvattnet
påverkade inte leukemiresponsen hos hanråttor, till skillnad från etylenglykol-
metyleter och etylenglykoletyleter, vilka eliminerade respektive dramatiskt
reducerade alla tecken på leukemi efter injektion av leukemiceller (9).
Reproduktionstoxicitet
I ett screening-test sondmatades mushonor med 5,5 g/kg/d DEGEE under dag 7-
14 av dräktigheten. Trots uttalad maternell toxicititet (7 av 50 mushonor dog, 0 i
kontrollgruppen) sågs endast lätt påverkan på avkomman i form av minskad
födelsevikt men ingen minskning i överlevnad eller tillväxt (43).
I en teratogenicitetsstudie exponerades 19 dräktiga råtthonor för 102 ppm
DEGEE, 7 tim/d under dag 7-15 av dräktigheten. Exponeringsnivån var enligt
författarna den högsta möjliga. Vid högre halter uppträdde aerosolbildning. Inga
tecken till påverkan sågs på avkomman. De faktorer som studerades var möd-
rarnas födointag och tillväxt, kullstorlek, antal implantat, resorptioner och levande
födda, dessas födelsevikt, samt missbildningar och variationer i mjukdelar och
skelett. Författarna anger även att ingen maternell toxicitet sågs, men vilka
variabler som studerats framgår inte av studien (37).
I an annan teratogenicitetsstudie exponerades 13 råttor dermalt fyra gånger
dagligen för 6,6 g/kg/d DEGEE under dag 7-16 av dräktigheten. I närvaro av lätt
maternell påverkan, nedsatt viktökning, sågs hos avkomman skelettala variationer
i form av till exempel saknade, extra och sammansmälta revben, men ingen
ökning i antal skelettala eller viscerala missbildningar (20).
I ett pilotförsök för att undersöka användbarheten av bananfluga (Drosophila
melanogaster) för screening av teratogena effekter såg en tendens till ökat antal
anomalier efter behandling med DEGEE. Antalet undersökta flugor var dock för
litet för att tillåta en ordentlig statistisk analys (42).
Möss som i en flergenerationsstudie kontinuerligt erhöll upp till 2,5% DEGEE i
dricksvattnet (motsvarande cirka 4,4 g kg/d) (continuous breeding protocol)
uppvisade ingen påverkan på fortplantningsförmågan. Inte heller hos avkomman
sågs någon påverkan i detta avseende. I högsta dosgruppen sågs dock nedsatt
spermiemotilitet hos hannarna, ökad levervikt hos honorna och minskad födelse-
vikt hos avkomman (46).
DEGEE ombildas med största sannolikhet till en liten del till den toxiskt aktiva
metaboliten etoxiättiksyra. Detta kan förklara de tendenser till reproduktions-
toxiska effekter som observerats efter höga doser av DEGEE. Det besläktade
6ämnet etylenglykolmonoetyleter, som till stor del metaboliseras till etoxiättiksyra,
är reproduktionstoxiskt vid avsevärt lägre doser (se t ex referens 25).
Tabell 1. Dos-effektsamband vid administrering av DEGEE till försöksdjur.
Art Dos, g/kg/d Administreringssätt Effekter Ref
Råtta 5,4 - 7,9 Oral engångsdos LD50 (2, 32)
6,0 Dermal engångsdos LD50 (18)
6,6 Dermalt, dag 7-16 av
dräktigheten
Nedsatt viktökning hos mödrarna,
skelettala variationer hos avkomman,
ingen ökning i antal missbildningar
(20)
2,7 - 5,5 5% via födan, 90 d Dödsfall, nedsatt viktökning, minskat
födointag, nedsatt blod-Hb, testikel-
svullnad, leverpåverkan, njurpåverkan,
oxaluri
(14, 17)
? 1% via födan, 90 d Inga observerade effekter (17)
0,26 - 0,57 0,5% via födan, 90 d Inga observerade effekter (14)
Mus 7,9 Oral engångsdos LD50 (2)
7,0 - 12,9 5,4% via födan, 90 d Dödsfall, nedsatt viktökning, minskat
födointag, nedsatt blod-Hb, lever-
påverkan, njurpåverkan, oxaluri
(14)
5,5 Oralt, dag 7 -14 av
dräktigheten
7 av 50 mushonor dog, minskad
födelsevikt hos avkomman
(43)
4,4 2,5% DEGEE i
dricksvattnet,
continuous breeding
protocol
Nedsatt spermiemotilitet hos hanarna,
ökad levervikt hos honorna, minskad
födelsevikt hos avkomman, ingen
påverkan på fortplantningsförmågan
(46)
2,5 - 4,6 1,8% via födan, 90 d Leverpåverkan, njurpåverkan (14)
0,8 - 1,1 0,6% via födan, 90 d Inga observerade effekter (14)
Gris 1,5 Oralt dagligen, 90 d Dödsfall (3 av 6), försöket avbrutet,
kraftig anemi
(14)
1,0 Oralt dagligen, 90 d Nedsatt viktökning, minskat födo-
intag, nedsatt blod-Hb, leverpåverkan,
njurpåverkan
(14)
0,5 Oralt dagligen, 90 d Leverpåverkan, njurpåverkan (14)
0,17 Oralt dagligen, 90 d Inga observerade effekter (14)
Dos-effekt och dos-responssamband
I den enda publicerade inhalationsstudien sågs inga effekter vid exponering för
100 ppm DEGEE, 7 tim/d under 9 dagar. I övrigt saknas data för att kunna ange
dos-effekt eller dos-responssamband för inhalationexponering. Dos-effekt-
samband avseende oral och dermal administrering till råtta, mus och gris
sammanfattas i tabell 1.
7Slutsatser
Det saknas humandata för att fastställa kritisk effekt för dietylenglykoletyleter
(DEGEE) och dess acetatester (DEGEEA). Baserat på djurförsök är den kritiska
effekten njur- och leverpåverkan.
Njur- och leverpåverkan ses vid förhållandevis höga (omkring hälften av letala)
doser. Vid något högre doser ses påverkan på testiklar och spermier. Dessutom
finns antydan till effekter på avkomman i form av minskad födelsevikt och
skelettala variationer.
Det finns inga uppgifter om effekter på människa i samband med yrkesmässig
exponering för de båda ämnena och det saknas nästan helt toxikologiska data för
DEGEEA. Baserat på analogier med andra glykoletrar är det rimligt att utgå från
att DEGEEA snabbt ombildas till DEGEE i kroppen och att ämnena därför har
samma toxicitet.
DEGEE tas upp via huden. Baserat på analogier med andra glykoletrar är det
rimligt att utgå från att båda ämnena tas upp effektivt via både inandning och hud.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska  Gränsvärden
Eten
1996-12-11
Fysikalisk-kemiska data förekomst
CAS nr 74-85-1
Systematiskt namn etylen
Synonymer acetene, elayl, "olefiant gas"
Strukturformel CH2=CH2
Molvikt 28,05
Densitet 0,98 (luft=1)
Kokpunkt -104 oC
Ångtryck 4270 kPa vid 0 oC
Smältpunkt - 169 oC
Explosionsgräns 2,75 vol% i luft (100 kPa; 20 oC)
Fördelningskoefficient log Pow oktanol/vatten = 1,13
Omvandlingsfaktorer 1 ppm = 1,15 mg/m3
1 mg/m3 = 0,87 ppm
Eten är, vid rumstemperatur, en färglös gas med en sötaktig doft och smak. Lukt-
tröskeln är  angiven till 290 ppm (333,5 mg/m3) (1, 26). Gasen är lättlöslig i
vatten, aceton, etanol och bensen. Vid normala tryck- och temperaturförhållanden
är eten stabil. Vid högre tryck och temperatur kan en polymerisation förekomma.
Det huvudsakliga användningsområdet för eten är för produktion av polyetylen
och etylenoxid/etylenglykol. Eten används även som utgångsmaterial vid fram-
ställning av andra kemiska substanser. Eten används dessutom för att påskynda
mognaden av frukter. (Eten bildas naturligt i växter vid fruktmognad.)
Det saknas i stort sett data över yrkesmässig exponering för eten i samband med
produktion av ämnet. (Produktionen sker huvudsakligen i slutet system.) I en
studie (17) har man bedömt att exponeringsnivån för eten vid produktion av
etylenoxid var ca 600 mg/m33 under perioden 1941-1947. Mätning av den yrkes-
mässiga exponeringen av eten då gasen använts för att kontrollera mognandet av
bananer visade att luftkoncentrationen varierade mellan 0,02 och 3,85 mg/m3, med
ett medelvärde på 0,35 mg/m3 (28). I en studie av brandmän visades att de även
exponerades för eten under vissa faser av en eldsvåda (20).
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Upptag, biotransformation och utsöndring
Frivilliga försökspersoner (n=6) har exponerats för 0, 5 eller 50 ppm eten (0, 5,75
eller 57,5 mg/m3) under ett par timmar. Huvuddelen (94,4 %) av inandat eten
utandas direkt igen. Den alveolara retentionen vid steady-state beräknades till 2 %
och den biologiska halveringstiden till 0,65 timmar, baserat på clearance av
upptag och metabolismclearance (12). Baserat på teoretiska bedömningar av
upptag av gaser från lungor kan man dra slutsatsen att det låga upptaget av eten
beror på den låga lösligheten i blod.
Även hos oexponerade personer kan man detektera eten i utandningsluft. Den
ökar hos kvinnor i samband med ägglossning. Den biokemiska källan till denna
endogena produktion av eten är inte klarlagd. Fyra orsaker har föreslagits:
lipidperoxidation; enzymkatalyserad oxidativ nedbrytning av metionin; oxidation
av hemoglobin; metabolism i tarmbakterier (18).
Ett par hemoglobinaddukter, N-(2-hydroxyetyl)histidin (HOEtHis) och N-(2-
hydroxyetyl)valin (HOEtVal) har använts som dosmått för bildning av etylenoxid
från eten. (I nedanstående stycke är addukt = HOEtVal.)
Exponering för etenkoncentrationer på 10-20 ppb (11,5 - 23 m g/m3) har
associerats med en ökning av addukter på 4-8 pmol/g Hb vid steady state (29).
Hos fruktarbetare exponerade för 0,02-3,35 ppm eten (0,023 - 3,85 mg/m3),
förekom addukter i nivåer på 22-65 pmol/g Hb medan oexponerade kontroller
hade 12-27 pmol/g Hb (28). Baserat på enbart endogen etylen beräknades addukt-
nivån vara ca 12 pmol/g Hb (12).
Med utgångspunkt från adduktdata uppskattades ca 2-3 % av inandad eten
metaboliseras till etylenoxid (14, 28). En exponering 40 tim/vecka för 1 ppm eten
(1,15 mg/m3) beräknades öka addukterna med 100-120 pmol/g Hb (9).
När möss exponerades för 14C-eten, 17 ppm (22,3 mg/m3), under en timme,
återfanns fyra timmar senare radioaktivitet framför allt i njurar och lever samt i
mindre grad i testiklar och hjärna. Urin samlad under 48 timmar innehöll S-(2-
hydroxyetyl)cystein, tydande på att eten metaboliserats till etylenoxid (8). Vid
exponering av Fischer-344 råttor för 10 000 ppm (11 500 mg/m3) radioaktivt
märkt eten i 5 timmar eliminerades det mesta av radioaktiviteten som utandad
eten, medan smärre mängder utsöndrades i urin och faeces samt som utandad
koldioxid. Små mängder radioaktivitet återfanns i blod, lever, tarm och njurar.
Efter förbehandling av djuren med Aroclor (en kommersiell PCB-blandning)
ökade mängden radioaktivitet i urin och koldioxid. Resultaten tydde på att
etenmetabolismen kan stimuleras av ämnen som inducerar "mixed function
oxidas"-systemet (15).
Hos Sprague-Dawley råttor som exponerats för mellan 0,1 och 80 ppm eten
(0,12 och 92 mg/m3) eliminerades 24 % av tillgängligt eten genom biotrans-
formation och 76 % genom utandning av oförändrad eten. Den alveolara
retentionen vid steady state var 3,5 % och den biologiska halveringstiden 4,7 min
(12). Vid koncentrationer över 80 ppm (92 mg/m3) mättades metabolismen med
en maximal metabolismhastighet (Vmax) på 0,24 mg/tim x kg kroppsvikt (11).
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När Sprague-Dawley råttor exponerades under 21 timmar för mer än 1000 ppm
eten (1150 mg/m3) var mängden eten som upptogs per tidsenhet konstant (3). Då
Fischer-344 råttor exponerades för 600 ppm eten (690 mg/m3) ökade blodnivån av
etylenoxid snabbt under de första 5-10 minuterna för att därefter sjunka till en
nivå som förblev konstant under 60 minuters exponering. Under försöket sjönk
nivån av cytokrom P-450 i lever kontinuerligt (22). Detta har tolkats så att den
fenobarbital-inducerade formen av cytokrom P-450 förstörs genom att cytokrom-
hem vid metabolismen av eten övergår i en onormal porfyrin (23).
Vid exponering av Sprague-Dawley råtta för 300 ppm eten (345 mg/m3) under
12 tim/dag i tre på varandra följande dagar, var koncentrationen av eten låg i alla
undersökta organ 12 timmar efter sista exponering. Däremot var nivåerna av
hemoglobinaddukter samt 7-alkylguanin i lymfocyter och lever förhöjda, tydande
på etylenoxidbildning (10).
Hemoglobinaddukter, HOEtVal, på ca 100 pmol/g Hb har påvisats i olika
species av råtta, mus och hamster efter exponering för eten (18). Baserat på
djurdata har man beräknat att upptag av 1 mg eten per kg kroppsvikt korrespon-
derar mot en vävnadsdos av etylenoxid på 0,03 mgxtim/kg kroppsvikt. Detta värde
stämmer överens med det man beräknat hos människa (32).
Toxiska effekter
Eten är inte irriterande för hud och ögon (4). Koncentrationer på 37,5 % i luft
under 15 minuter har givit minnesstörningar hos människa och på 50 % i luft
uppträder medvetslöshet på grund av syrebrist (4).
Hos möss som exponerats upprepade gånger för koncentrationer som ger
medvetslöshet har man inte sett några histopatologiska förändringar i njurar,
binjurar, hjärta eller lungor (24). Koncentrationen anges som "atmosfär med
syrepartialtryck på 20 procent och etenpartialtryck på 90 procent".
Exponering av Fischer-344 råtta i 5 timmar för 10 000 ppm eten (11 500
mg/m3) gav inga synbara toxiska effekter (15). Inte heller sågs några toxiska
effekter när Sprague-Dawley råttor exponerades för upp till 10 000 ppm eten
(11 500 mg/m3) i en 90-dagarsstudie (6 tim/dag; 5 dag/vecka) (25) eller i en
tvåårsstudie med Fischer-344 råtta med exponering upp till 3000 ppm eten
(3450 mg/m3) (16). Brist på toxicitet kan bero på att den metabola aktiveringen av
eten är mättad (18).
När råttor exponerats i 4 timmar för 10 000, 30 000 eller 57 000 ppm eten
(11 500, 34500 resp 65 550 mg/m3) ett dygn efter en förbehandling med Aroclor,
uppkom dosberoende leverpåverkan, indikerad av förhöjda serumnivåer av
sorbitoldehydrogenas och alanin- a -ketoglutarattransaminas och av histologiska
fynd av centrilobulär nekros (5, 6, 15).
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Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet
Eten har ej orsakat mutationer i test med Salmonella typhimurium (TA100), vare
sig med eller utan aktiverande system (34). Eten inducerade inte mikrokärnor i
benmärg hos råttor och möss som exponerats för upp till 3000 ppm (3450 mg/m3)
i fyra veckor (6 tim/dag; 5 dag/vecka) (33).
DNA-addukten 7-(2-hydroxyetyl)guanin (7-HOEtGua) påvisades i nivåer på
2-6 nmol/g DNA i lymfocyter från obehandlade Sprague-Dawley råttor (13) och i
DNA från flera olika vävnader i Fischer-344 råttor och B6C3F1 möss (35). Efter
8 timmars exponering av mus för 11 ppm (12,9 mg/m3) radioaktivt märkt eten
påvisades 7-alkylering av guanin i DNA från lever, mjälte och testis. I lever
uppmättes 0,17 nmol/g DNA, i mjälte 0,098 och i testis 0,068 nmol/g DNA, vilket
var < 10 % över bakgrundsvärdet (27).
Grupper av 120 (av vardera könet) Fischer-344 råttor exponerades för 0, 300,
1000 eller 3000 ppm eten (0, 345, 1150 resp 3450 mg/m3) under 6 timmar per dag,
5 dagar i veckan upp till 24 månader. Obduktioner utfördes efter 6, 12, 18 och 24
månader. Det var ingen skillnad i överlevnad mellan exponerade och kontroller.
Hög-dosgruppen och kontroller undersöktes histologiskt. Det fanns inga tecken på
någon exponeringsrelaterad toxicitet och ingen förhöjd tumörincidens (16).
Grupper av Sprague-Dawley råttor (båda könen) exponerades för 0 eller
10 000 ppm eten (0 eller 11 500 mg/m3) under 8 timmar per dag, 5 dagar i veckan
i tre veckor. En vecka senare erhöll djuren polyklorerade bifenyler (ospecificerat),
10 mg/kg kroppsvikt, genom magsond två gånger i veckan i totalt 8 veckor. Här-
efter avlivades djuren och undersöktes med avseende på ATPas "deficient foci".
Det förelåg inte någon skillnad mellan kontroll och etenexponerade djur. (När
etylenoxid användes som positiv kontroll, förkom en kraftig ökning av foci.) (7).
IARC (18) har gjort bedömningen att det inte går att bedöma om eten är cancer-
framkallande för vare sig människa eller försöksdjur (inadequate evidence) och
eten har placerats i grupp 3, dvs eten går inte att klassificera vad avser carcino-
genicitet för människa. För metaboliten etylenoxid har IARC (19) gjort bedöm-
ningen att det finns begränsade belägg för att etylenoxid är cancerframkallande på
människa och tillräckliga belägg för att anse att etylenoxid är cancerframkallande
på försöksdjur. Detta har gett den övergripande värderingen att etylenoxid är
cancerframkallande för människa, dvs placeras i Grupp 1.
I ett teoretiskt resonemang (29, 30, 31) utgår man från att eten skulle kunna ge
upphov till cancer via en aktivering till etylenoxid som därefter binder till DNA.
Man har därvid uppskattat att cancerrisken i Sverige pga av eten i tätortsluft skulle
motsvara 30 cancerfall per år vid en genomsnittlig exponering för 1,8 mg/m3.
I en studie rapporteras sex missfall av 15 havandeskap bland kvinnor som
arbetat i kemisk industri. Raten var högre än för 1549 kvinnor i industrins omgiv-
ning. Den huvudsakliga produktionen var eten (350 000 ton/år) men exponering
förekom även för andra ämnen som etylenoxid, vinylklorid och ftalater. Några
exponeringsdata anges ej, men i omgivningsluften utanför industrin uppmättes i
medeltal 10 - 15 ppb (2).
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Tabell 1. Effekter av inhalation av eten på försöksdjur.
Mg/m3 Tid Djurart Effekt Ref
12,9 8 tim mus 7-alkylering av guanin i DNA 27
92 6 tim råtta mättad metabolism av eten 11
3450 28 d mus ingen ökning av mikrokärnor 33
3450 2 år råtta inga toxiska effekter 16
11500 5 tim råtta inga toxiska effekter 15
11500 90 d råtta inga toxiska effekter 25
11500 24 tim råtta leverpåverkan, nekros 5, 6
Aroclor-behandlad.
Dos-respons och dos-effektsamband
Det föreligger inte några data som kan utgöra underlag för bedömning av dos-
effekt- / dos-responsförhållanden vid human exponering för eten. Vid yrkesmässig
exponering för 0,023-3,5 mg/m3 har en förhöjning av adduktbildning med
hemoglobin noterats (28). Data från djurstudier är sammanställda i Tabell 1.
Slutsatser
Baserat på föreliggande humana toxicitetsdata är den kritiska effekten vid
exponering för eten påverkan på det centrala nervsystemet. (Eten kan användas
som anestesimedel.) Från djurdata kan sägas att, om djuren är enzyminducerade,
levereffekter kan tänkas vara den kritiska effekten.
Det diskuteras huruvida exponering för eten kan ge upphov till toxiska effekter
och/eller cancer orsakad av metaboliten etylenoxid. Den kritiska effekten för
etylenoxidexponering angavs av Kriteriegruppen 1981 vara de mutagena, cyto-
genetiska och carcinogena effekterna, där cytogenetisk påverkan noterats vid
yrkesmässig exponering för ca 2 mg etylenoxid/m3 (21).
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska  Gränsvärden
Cyanoakrylater
1997-03-05
Underlaget baserar sig i huvudsak på ett kriteriedokument från Nordiska
Expertgruppen (46) och omfattar framför allt metyl-2-cyanoakrylat och etyl-2-
cyanoakrylat.
Kemisk-fysikaliska egenskaper och användning
Metyl 2-Cyanoakrylat (46)
CAS No.: 137-05-3
Synonymer/Handelsnamn: Mecrylat; 2-propensyra, 2-cyano-metylester;
metyl-2-cyano-2-propenoat; 2-cyanoakrylsyra
metylester; metyl a -cyanoakrylat
Summaformel: C5H5NO2
Molekylvikt: 111,10
Ångtryck: 0,33 kPa vid 48oC (11)
< 0,27 kPa vid 25oC (14)
0,026 kPa vid 10oC (73)
Omräkningsfaktor: 1 ppm = 4,53 mg/m3;
1 mg/m3 = 0,22 ppm
Metyl-2-cyanoakrylat är vid rumstemperatur en färglös, tunn vätska med skarp
lukt och en lukttröskel mellan 1 och 5 ppm. Den är löslig eller delvis löslig i
metyletylketon, toluen, N,N-dimetylformamid, aceton och nitrometan.
Etyl 2-Cyanoakrylat (46)
CAS No.: 7085-85-0
Synonymer/Handelsnamn: Etylcyanoakrylat; etyl-2-cyano-2-propenoat;
2-propensyra-2-cyano-etylester
Summaformel: C6H7NO2
Molekylvikt: 125,12
Ångtryck: < 0,27 kPa vid 25oC (14)
Omräkningsfaktor: 1 ppm = 5,12 mg/m3;
1 mg/m3 = 0,20 ppm
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Etyl-2-cyanoakrylat är vid rumstemperatur en klar, färglös vätska med irriterande
lukt.
Cyanoakrylater har den generella strukturformeln:
                     
C
C
N
H2C
COOR1
2 alkyl-2-cyanoacrylate
monomer
3
där R = -CH3 ger metyl-2-cyanoakrylat, R = -CH2-CH3 ger etyl-2-cyanoakrylat,
osv.
Alkyl-2-cyanoakrylatbaserade limmer introducerades på marknaden i slutet på 50-
talet. Bindningsförmågan hos cyanoakrylater tros vara resultatet av en anjon-
polymerisering som är exoterm och snabb, inom minuter eller sekunder, till och
med vid rumstemperatur. Värme, extremt tryck, tillsats av lösningsmedel eller
speciella katalysatorer krävs inte eftersom svaga baser som vatten och alkoholer,
eller nukleofila grupper på proteiner, t ex aminer eller hydroxylgrupper, som
redan finns på ytorna som skall klistras samman, initierar polymeriseringen. På
grund av deras förmåga att bilda starka bindningar med en rad olika material,
såsom gummi, olika metaller, glas, trä, plast, läder, kork, nylon, keramik, porslin
m.fl., fick de snabbt stor användning inom olika typer av industrier. Detta gällde
speciellt metyl- och etylderivaten. Senare kom de även att marknadsföras för
hushållsbruk (14, 18). Av praktiska skäl är det ofta önskvärt att ändra och styra
deras fysikaliska egenskaper, varför limformuleringar avsedda för komersiellt
bruk kan innehålla en mängd olika tillsatser (14).
Vissa cyanoakrylater, speciellt n-butyl- och isobutylderivaten, har också testats
och används som kirurgiskt klister. Fördelen är att de är biologiskt nedbrytbara
och att de kan polymerisera på fuktiga ytor, vilket möjliggör sammanfogning av
hud och slemhinnor (13). Cyanoakrylater används också vid framkallning av
fingeravtryck (25).
Ca 500 kg metyl- och 6000 kg etyl-2-cyanoakrylat importerades till Sverge
1993, för hushållsbruk och till olika industriella tillämpningar. Den medicinska
användningen av cyanoakrylater i Sverge begränsas till små mängder av n-butyl-
2-cyanoakrylat för slutning av ytliga hudskador.
Upptag, biotransformation och utsöndring
Det saknas humandata beträffande upptag, biotransformation och utsöndring.
Djurexperimentella studier har visat att cyanoakrylater kan tas upp efter lokal
applikation på, eller subcutan implantation i, hud och via mag-tarmkanalen (4, 10,
30, 50, 51, 55, 60, 72). Inga uppgifter angående upptag vid inhalation har påträf-
fats i litteraturen.
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Upptag av 3-14C-märkt metyl-, n-butyl- och n-heptyl-2-cyanoakrylat har
studerats efter applikation på intakt råtthud (Sprague Dawley). Metylhomologen
utsöndrades snabbast med 4,2 % utsöndring i urinen av den totalt applicerade
radioaktiviteten inom fem dagar. Motsvarande värde var cirka 0,2 % för de två
andra homologerna. Applikation på dermatomavskalad hud gav tre till fyra gånger
högre värden (50). Studier av nedbrytningen av radioaktivt metyl-2-cyanoakrylat-
3-14C som implanterats subkutant på hanråttor (Walter Reed) visade att 6,6 % av
den applicerade dosen återstod vid implantationsstället efter 154 dagar samt att
den totala utsöndringen via urin och avföring var 46,1 respektive 5,5 %. Ingen
radioaktivitet återfanns i lever, njure, mjälte, hjärna, muskler eller fettvävnad (10).
Jämförbara resultat erhölls med n-butyl-2-cyanoakrylat-3-14C i en liknande studie
på hanråttor (Sprague Dawley) (55). Efter 154 dagar återstod dock 91,7 % vid
implantationsstället och den totala radioktiviteten som utsöndrades via urin och
avföring var 2,3 respektive 0,71 %.
På marsvin (Hartley) absorberades metyl-2-cyanoakrylat-2-14C snabbt från ett
helhudssnitt, som fogats samman med limmet (60). Huvuddelen av radioaktivi-
teten eliminerades via urinen och små mängder via avföringen, sårskorpan och i
utandningsluften, som CO2. Efter 4 och 18 dagar detekterades en del radioaktivitet
i lever, njure, mjälte, hjärta, hjärna och blod men efter 64 dagar hade radio-
aktiviteten gått ned till basnivåvärden. Cyanoakrylatet hade så gott som full-
ständigt absorberats från snittstället efter 107 dagar.
För att kartlägga nedbrytningsvägarna undersöktes metaboliter i urinen av
metyl-2-cyanoakrylat-2-14C, -3-14C och -14CN-märkta monomerer, som im-
planterats subkutant på mongrelhundar (72). Enligt författarna tyder resultaten på
att cyanoakrylatet bryts ned under bildning av formaldehyd samt genom ester-
hydrolys.
Man har påvisat upptag av kol-14-märkt metyl- såväl som n-butylcyano-
akrylater från matsmältningskanalen hos Sprague Dawleyråttor, genom att mäta
radioaktiv utsöndring i urinen (51). Upptag kunde påvisas både när cyano-
akrylaterna applicerades direkt på intakt munslemhinna och när polymeriserat
metyl- och n-butylcyanoakrylat applicerats som pulver direkt i magen. Båda
administreringsvägarna gav högre värden för metyl- än för butylhomologen.
En studie har visat att ungefär 5 % av cyanogrupperna i metyl-2-cyanoakrylat,
applicerat subkutant på råttor eller hundar, metaboliseras till tiocyanat och
utsöndras i urinen (31). Dessa resultat kunde dock inte upprepas i en annan studie
(30).
Toxiska effekter
Generell toxikologi (djurdata)
Inhalation: Ett LC50 värde uppskattades till 101 ppm för råttor, exponerade för
metyl-2-cyanoakrylat i 6 timmar (1). Upprepad inhalering av 31,3 ppm metyl-2-
cyanoakrylat, 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka (sammanlagt 12 exponeringar) gav
endast upphov till en något bromsad viktökning. Inga nasala eller trakeala skador
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och ingen synbar systemisk toxicitet observerades. Inga förändringar kunde
noteras hos råttor, som exponerats för 3,1 ppm enligt samma protokoll (1).
Dermal administration: Den dermala LD50 dosen för metyl-2-cyanoakrylat hos
marsvin har uppskattats till > 10 ml/kg kroppsvikt (1).
I en annan studie fick beaglehundar 400 mg/kg n-butyl-2-cyanoakrylat
implanterat subkutant varefter leverfunktionen studerades under 6 månader. Man
fann inga negativa effekter på leverfunktionen eller någon patologisk påverkan på
andra vitala organ vid obduktion (24).
Oral administration: Det orala LD50 värdet för metyl-2-cyanoakrylat hos råttor har
i en studie uppskattats till 1,6 - 3,2 g/kg kroppsvikt (1).
I en annan studie lyckades man inte göra en uppskattning av LD50 för metyl-
eller butylcyanoakrylat. Efter polymerisering maldes cyanoakrylaterna till pulver
som suspenderades i vatten och gavs oralt till råttor. Pulvren i mängder av 1,4
respektive 2,1 g tolererades. Större mängder fick djuren att kräkas. Råttor som
injicerats med flytande cyanoakrylat i mängder från 0,1 till 1 ml visade inga
tecken på förgiftning (22).
Oral administrering under 90 dagar till Sprague Dawleyråttor respektive beagle-
hundar, av 50, 100 och 200 mg poly(metyl-2-cyanoakrylat) per kilo och dag gav
inte upphov till några kliniska, makroskopiska eller histopatologiska förändringar
som tydde på systemisk förgiftning (54). Djur av båda könen studerades.
Diande Sprague Dawleyråttor av båda könen matades med polymeriserat n-
butyl-2-cyanoakrylat som malts till pulver, upp till 6,4 g/dag i 10 dagar. Efter
detta hade råttorna normal viktökning under en uppföljningsperiod på 90 dagar.
Inga letala dosnivåer uppnåddes. Efter avlivning fann man inga makroskopiska
eller histopatologiska förrändringar orsakade av ämnet (52).
Annan administrationsväg: Akuttoxiciteten hos Aron Alpha (98 % etylcyano-
akrylat; metakrylat och hydrokinon tillsammans 2 %) testades genom intra-
peritoneala injektioner på Wistarråttor (49). Djuren följdes under en vecka. LD50
bestämdes till 6,76 ml/kg.
Nanopartiklar (diameter »  0,4 m m) av poly(n-butyl-2-cyanoakrylat) och poly-
(isobutyl-2-cyanoakrylat) injicerades, 9,2 mg/ml suspension, i svansvenen på
NMRI möss. LD50 bestämdes till 198 respektive 230 mg/kg (27). Injektionsmediet
ensamt uppvisade dock viss toxicitet (LD50 = 33,4 ml/kg).
Generell toxicologi (humandata)
Inga uppgifter har påträffats i litteraturen med undantag för en fallrapport som
beskriver en patient med perifer neuropati (20). Författarna ansåg att patientens
symptom orsakades av exponering för cyanoakrylatånga. Patienten hade dock
exponerats åtskilliga gånger  i arbetet för andra trä- och plastlimmer under 20 år.
Lokal toxicitet i olika vävnader
Alkyl-2-cyanoakrylater har stor potential som vävnadslim inom kirurgi och
odontologi, på grund av att de polymeriserar på, och fäster till, levande vävnad
och är biologiskt nedbrytbara. Alla cyanoakrylater är dock mer eller mindre lokalt
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toxiska och graden av toxicitet beror på vilken vävnad det är frågan om samt
applicerad mängd och typ av cyanoakrylat. Den lokala irritation och toxicitet, som
dessa föreningar orsakar vid applikationsstället och i kringliggande vävnad, hos
både försöksdjur och människor, har undersökts och beskrivits utförligt. De
histopatologiska fynd man gör initialt efter applikation av cyanoakrylater är
tecken på akut, och senare kronisk, inflammation (46).
Mekanismen för den lokala toxicitet, som cyanoakrylatklister uppvisar, är
okänd. Det verkar som om vävnadseffekter av cyanoakrylatklister skulle kunna
bero på värme som utvecklas under polymeriseringen (23, 44, 74) samt på
frisättning av toxiska produkter under nedbryningen, tex formaldehyd, cyano-
acetat (32, 36, 39, 70, 72) och alkoholer bildade genom hydrolys av ester-
bindningen (37, 72). Den mer intensiva lokala toxiciteten, som observerats för
alkylcyanoakrylater med korta kedjor, dvs metyl- och etylderivaten, antas bero på
att de bryts ned snabbare än de med långa kedjor, vilket skulle leda till en lokalt
högre koncentration av toxiska nedbrytningsprodukter (37, 39). Det har också
föreslagits att monomeren i sig själv har en direkt toxisk verkan (3, 16, 61).
Irritations- och sensibiliseringsegenskaper
Irritation
Det finns en publicerad studie från 1968 (45) som beskriver irritativa symptom
hos 14 försökspersoner, exponerade för 1 till 60 ppm metyl-2-cyanoakrylatånga.
Lukttröskeln var mellan 1 och 5 ppm för de flesta försökspersonerna. Irritation i
svalg och näsa uppträdde vanligtvis vid cirka 2 till 3 ppm och irritation och sveda
i ögonen vid ungefär 4 ppm. Se vidare tabell 1, under Dos-effekt / dos-respons-
samband. I en annan studie visades att 10-50 % av uppmärksamma personer kan
detektera lukten av 2 ppm metyl-2-cyanoakrylat (2).
Under en femårsperiod studerades arbetsförhållanden i en fabrik där man lim-
made pärlor och stenar med metyl-2-cyanoakrylat (38). Man fann symptom på
irritation såsom kontaktdermatit och inflammatoriska symptom i näsa, svalg och
ögats bindehinna. Uppskattningen av exponeringen för cyanoakrylatånga gjordes i
en experimentell arbetssituation och visade en koncentration av 2 mg/m3 (0,4 ppm).
Efter installation av ett reningssystem och införande av ett halvautomatiskt arbets-
system fösvann irritationssymptomen under en observationsperiod på två år.
Ett utbrott av irritativ dermatit i ansiktet finns beskrivet för en grupp arbetare,
som på en elektronikfabrik exponerats för ett lim innehållande etyl-2-cyanoakrylat
(9). Detta skedde under förhållanden med låg relativ luftfuktighet. Inga fler utbrott
inträffade när luftfuktigheten i arbetsmiljön höjdes till över 55 %. Författarna drar
slutsatsen att alkylcyanoakrylatmonomererna i ångan polymeriserar med hjälp av
fuktigheten i luften till ett inert material. Iakttagelsen överensstämmer med en
annan studie som visar att en kvinna som led av astma, inducerad av cyano-
akrylater i arbetsmiljön, kände lättnad de dagar en luftfuktare var påslagen (41).
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I direkt kontakt med hud orsakar metyl-2-cyanoakrylat mild irritation (1, 71).
Om stora mängder cyanoakrylater kommer i kontakt med huden kan värmen, som
frigörs vid polymeriseringen, ge upphov till brännskador (18, 74).
Hudsensibilisering (typ IV-allergi)
Djurdata: I en experimentell studie på marsvin (Hartley) kunde inte någon kon-
taktsensibilisering med metyl- eller butyl-2-cyanoakrylat påvisas (56) med en
sensibiliseringsmetod enligt Polak et al. (58).
Humandata: Det ansågs länge att cyanoakrylater inte orsakade hudsensibili-
sering, pga den mycket snabba polymeriseringen och bindningen inducerad av
vatten och andra nukleofila grupper i hornlagret. Emellertid har under det senaste
decenniet publicerats 13 fallbeskrivningar där cyanoakrylater misstänks ha orsakat
hudsensibilisering (5, 8, 17, 19, 26, 57, 64, 65, 68). I 9 av fallen angavs etyl-2-
cyanoakrylat vara orsak; i de övriga fallen specificerades inte cyanoakrylaten.
Möjligheten att andra akrylater, som finns med som föroreningar i små mängder
även i de renaste cyanoakrylatpreparationer, skulle orsaka de observerade
allergiska reaktionerna har dock framförts (26). Med tanke på hur utbredd
användningen av cyanoakrylater är i industri och hushåll verkar sensibilisering
vara ovanlig, vilket pekar på att cyanoakrylater inte är starka hudsensibiliserare.
Sensibilisering för cyanoakrylater kan dock vara vanligare än man trott, eftersom
de försummats som möjliga sensibiliserare och eftersom de inte är med i testserier
bland andra akrylater. Ytterligare en orsak kan vara svårigheter att konstatera
kontaktallergi i lapptest (8).
Respiratorisk sensibilisering (typ I-allergi) och astma
Två utvärderingar har gjorts vad gäller hälsorisker för arbetare, som utsätts för
etylcyanoakrylater i arbetslivet.
Den första utfördes vid en anläggning där bildelar tillverkades med ungefär 90
anställda (33). I det område där limningsarbete med cyanoakrylat utfördes, mättes
den luftburna koncentrationen av etylcyanoakrylat 4 gånger; 2 gånger i andnings-
höjd, ca 30 cm från näsan på arbetaren sysselsatt med limning; och 2 gånger i
närheten av applikationsområdet, ca 60 cm från näsan. Etylcyanoakrylatkon-
centrationen bestämdes till 4,4, 4,6, 4,6 respektive 4,6 mg/m3 (»  1 ppm) enligt en
metod beskriven av McGee et al (45). Sexton arbetare, som vid något tillfälle
exponerats för etylcyanoakrylat, fick ett frågeformulär. Cyanoakrylatarbetarna
angav något högre förekomst av symptom i övre luftvägarna än arbetare vid
samma anläggning som exponerats för bly. Några av arbetarna, ej preciserat hur
många, beskrev symptom som tydde på en astmatisk reaktion och som ofta
uppträdde på kvällen eller under natten efter det att de arbetat med cyanoakrylat.
Författarna drog slutsatsen att exponering för etylcyanoakrylat orsakar akut slem-
hinneirritation och möjligen lungsensibilisering.
Den andra undersökningen utfördes vid en industri där industri-, hushålls- och
bilprodukter tillverkades (40). Anläggningen hade cirka 80 anställda och etyl-
cyanoakrylat var den huvudsakliga kemikalie för vilken arbetare exponerades,
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men det fanns även viss oro för metyletylketonexponering. Tio mätningar gjordes
av etylcyanoakrylatånga i andningshöjd över arbetsborden i den lokal där limmet
användes. Dessa visade koncentrationer från ej detekterbara (<0,1 mg/m3) upp till
1,6 mg/m3 (0,3 ppm) och bestämdes enligt McGee et al (45). Ett frågeformulär
fylldes i av 73 arbetare varav 21 angav att de hade arbetat med cyanoakrylat minst
1 dag/vecka. Tjugosex arbetare angav symptom på rosslande eller pipande and-
hämtning, tryckkänsla över bröstet och/eller andnöd. Hälsokontroll utfördes på 23
av arbetarna som angav symptom och på 20 som inte angav symptom. Åtta ansågs
ha arbetsmiljörelaterad astma enligt de kriterier som användes för att ställa
diagnosen astma. Författarna ansåg att det inte var möjligt att bestämma huruvida
etylcyanoakrylat låg bakom den arbetsmiljörelaterade astman, men rekommen-
derade minskad exponering.
Det har publicerats 26 fall om cyanoakrylatinducerad astma, varav samtliga fall,
utom ett, orsakats av exponering i arbetsmiljön (15, 28, 29, 41, 47, 62, 63, 67). I 1
fall har cyanoakrylaten angivits vara metyl-2-cyanoakrylat och i 8 fall etyl-2-
cyanoakrylat. I övriga fall specificeras inte typen av cyanoakrylat. Exponerings-
tiden före symptom varierade från en vecka till 14 år. I endast ett fall (62), som
diagnostiserades som cyanoakrylatinducerad astma, angavs att exponerings-
nivåerna av etylcyanoakrylatångorna aldrig översteg 0,2 ppm (1,0 mg/m3) i
andningshöjd vid arbetsbordet och i dess omgivning. Ett fall av urtikaria, utlöst av
en icke specificerad cyanoakrylat, har nyligen rapporterats (28).
Den grundläggande mekanismen bakom cyanokrylatinducerad astma/respira-
torisk sjukdom är inte känd men en immunologisk genes har föreslagits.
Emellertid har försök att pricktesta patienterna misslyckats och inga bevis finns
för en specifik IgE-medierad reaktion. En irritativ mekanism kan därför inte
uteslutas (63).
Mutagenicitet, carcinogenicitet, reproduktionstoxicitet
Metyl-2-cyanoakrylat och limformuleringar som innehåller metyl-2-cyanoakrylat
har visats vara mutagena i Salmonella typhimurium (stam TA 100), med och utan
mikrosomal aktivering, i Ames test (3, 61). Även ångan av metyl-2-cyanoakrylat
visades vara mutagen i stam TA100 i ett modifierat Amestest för flyktiga
föreningar (3, 61). Ingen mutagen effekt observerades med etyl-, allyl-, isobutyl-
eller n-butyl-derivaten eller med prepolymeriserad metyl-2-cyanoakrylat. Metyl-
2-cyanoakrylat hade mutagen verkan också i en annan salmonellastudie (stammen
specificerades inte) medan 2-etylhexyl-2-cyano-3,3-diphenylakrylat gav negativa
resultat (75). I en studie (42) har n-butyl-2-cyanoakrylat visat sig ha en svag, dos-
och monooxygenas-beroende mutagen verkan i en (TA1537) av sex Salmonella-
stammar i Ames test. Man visade dock inte huruvuda mutageniciteten berodde på
cyanoakrylaten, ett blått färgämne eller andra tillsatser.
Flera långtidsstudier av carcinogena effekter av cyanoakrylater har gjorts i möss
(43), råttor (7, 21, 22, 43, 53, 54, 59, 66), kaniner (69), hundar (12, 34, 43, 53, 54)
och apor (34, 35). Cyanoacrylaterna har i samtliga fall, i engångsdos, injicerats,
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sprayats eller droppats i eller på olika organ tex lever eller hud. I fyra av studierna,
samtliga utförda på råttor, fann man belägg för neoplastiska förändringar orsakade
av metyl-2-cyanoakrylat injicerat subkutant (53, 54), n-butyl-2-cyanoakrylat
implanterat i huden och peritoneum (59), isobutyl-2-cyanoakrylat implanterat på
leverns ventralsida (7) och av en icke specifierad alkyl-2-cyanoakrylat injicerad
subkutant (21). Relevansen av dessa fynd, för människa, har ifrågasatts och några
forskare (6, 7, 13, 22, 69) anser att de cancerogena egenskaper man observerat
med cyanoakrylater representerar en Oppenheimereffekt (48), dvs en främmande
kroppscarcinogenes, som kan induceras av många olika polymera material, t ex
polyvinylklorid, och som inte är specifik för polymerens kemiska egenskaper.
Inga uppgifter angående carcinogena effekter av cyanoakrylater på människa
har påträffats i litteraturen.
Endast en studie om reproduktions- och utvecklingstoxiska egenskaper hos
cyanoakrylater har hittats i litteraturen (43). Rapporten beskriver utebliven effekt
på andra generationens råttor, som följts under 6 och 12 månader, där parental-
råttornas lever sprayats med butyl- eller isobutyl-2-cyanoakrylat.
Tabell 1. Dos-responssamband för akuta irritationsreaktioner orsakade av
cyanoakrylatångor. Fjorton frivilliga försökspersoner utsattes för cyanoakrylatångor
mellan 1 till 60 ppm. Data från ref (45).
Exponering1
(ppm)
Symptom
1-5 lukttröskel
2-20 irritation i svalg och näsa
4-15 irritation och sveda i ögonen
>20 tårflöde och snuva
50-60 uttalad irritation i ögon och näsa, tecken på smärtsam ögonirritation; några
timmar efter exponeringen upplevde 2 försökspersoner synrubbningar, som
kvarstod 2 timmar
1En betydande variation mellan individer existerar och de angivna expositionsnivåerna är grova
approximationer av de tröskelnivåer, som gäller för majoriteten av försökspersonerna.
Dos-effekt och dos-responssamband
Den akut irritativa effekten av metylcyanoakrylatånga på ögon och slemhinna hos
människa, har studerats under experimentella förhållanden av McGee et al. (45).
Förhållandet mellan ångans koncentrationen i luft och symptom sammanfattas i
tabell 1.
En annan studie (38) har rapporterat symptom på irritation hos arbetare i en
fabrik där uppskattningen av exponeringen för cyanoakrylatånga gjordes i en
experimentell arbetssituation och visade en koncentration av 2 mg/m3 (0,4 ppm).
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Tillgängliga data är alltför knapphändiga för att det ska vara möjligt att fastställa
andra dos-effekt / dos-responssamband, tex för hudsensibilisering eller astma/res-
piratorisk sjukdom, pga att kvantitativa uppgifter om exponeringen saknas i flertalet
rapporter. En rapport beskriver en kvinna som efter 4-5 månaders arbete med ett lim
innehållande etylcyanoakrylat fick klåda, sveda i näsan, torrhosta, kronisk rinit och
tryckkänsla över bröstet. Luftprover visade att cyanoakrylatångan i andningshöjd
vid arbetsbordet inte överskred 0,2 ppm (62). Vid två undersökningar visade
arbetare exponerade för etylcyanoakrylat symptom på slemhinneirritation och
astma. Mätningar av etylcyanoakrylatånga i lokaler där limmet användes, gav
koncentrationer från ej detekterbara till 1,6 mg/m3 (0,3 ppm) (40) respektive
4,6 mg/m3 (»  1 ppm) (33).
Slutsatser
Den kritiska effekten vid såväl kort- som långtidsexponering för cyanoakrylater är
irritation av hud och slemmhinnor samt induktion av astma/respiratorisk sjukdom.
I endast ett fåtal rapporter har luftkoncentrationer angivits och det är därför svårt
att fastställa vid vilken koncentration symptom uppträder.
Cyanoakrylater kan baserat på humandata misstänkas ha kontaktallergena egen-
skaper. Antalet rapporter gällande fall av allergiskt kontakteksem är dock få.
Cyanoakrylater har visats vara carcinogena i studier på råtta. Relevansen av
detta för människa har ifrågasatts.
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Kaliumaluminiumfluorid
1997-06-04
Kaliumaluminiumfluorid (KxAlyFz) är ett flussmedel som används vid få företag i
vårt land vid lödning av aluminiumföremål. Flussmedlet innehåller en mindre
mängd kaliumaluminiumtetra-fluorid (KAlF4), som är ett fast pulver i rums-
temperatur (1).
Denna sammanställning baseras på två artiklar (1, 2) som båda anger att expo-
neringen uteslutande består av kaliumaluminium-tetrafluorid (KAlF4) medan
huvudexponeringen egentligen utgjorts av kaliumaluminiumfluorid (KxAlyFz).
Fysikalisk-kemiska data
CAS nr 60304-36-1
Systematiskt namn Kaliumaluminiumfluorid
Handelsnamn Nocolok 100 flux
Molekylformel KxAlyFz
Smältpunkt 560-577 oC
Densitet 2,8 g/cm3
Löslighet i vatten 4,5 g/L vid 20 oC
Upptag, biotransformation och utsöndring
Uppgifter om upptag, biotransformation och utsöndring har inte kunnat erhållas.
Toxiska effekter
I ett företag har kaliumaluminiumfluorid (KxAlyFz) använts under ett tiotal år som
flussmedel vid lödning. Föremål som skulle lödas behandlades med en vatten-
lösning innehållande KxAlyFz. När lösningen torkat återstod ett fint pulver av
KxAlyFz som fungerade som flussmedel. Sedan montering skett utfördes lödningen
i en ugn. Tio personer exponerades samtidigt för KxAlyFz vid det aktuella före-
taget. Under en tio-års period sökte 22 exponerade pga luftvägsbesvär vid den
regionala yrkesmedicinska kliniken. Latenstiden innan besvär uppträdde varierade
från 1-60 månader (median 6 månader). Nästan samtliga (21 av 22) besvärades av
hosta eller tryckkänsla över bröstet. Nio rapporterade besvär från näsan. Fem hade
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ögonirritation och fyra klåda i huden. Fem av de 22 hade atopi i släkten. Besvären
från luftvägarna minskade eller försvann efter avslutad exponering (2).
Sexton av de 22 personerna undersöktes med avseende på bronkiell hyper-
reaktivitet. Metakolintest visade en påtaglig hyperreaktivitet hos två personer. Vid
metakolintestet ökade VTG (Volume of Trapped Gas) på ett onormalt sätt hos åtta
av 16 undersökta. VTG är en metod att undersöka tillståndet i de små luftvägarna.
Tre personer hade en serumhalt av IgE överstigande referensvärdet (>100 kU/l)
(2). Specifika IgE-antikroppar mot aluminium eller aluminium-föreningar kunde
inte påvisas. Hudpricktestningar var negativa (Ulf Hjortsberg,
Universitetssjukhuset, Malmö, personligt meddelande februari 1997).
Under åren 1985-1988 uppmättes en totalhalt av respirabla partiklar på 1,1 mg/m3
(medianhalt; variation 0,6-2,4 mg/m3) och en fluoridhalt av respirabla partiklar på
0,3 mg/m3 (median; variation 0,1-0,9 mg/m3). Efter installation av ett centralt utsug-
ningssystem 1988 sjönk den totala respirabla dammhalten till 0,7 mg/m3 (variation
0,4-1,3 mg/m3) och den totala respirabla fluoridhalten till 0,1 mg/m3 (variation 0,03-
0,3 mg/m3).
Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet
Djur- och humandata angående KAlF4:s mutagenicitet, carcinogenicitet och
teratogenicitet saknas.
Dos-effekt och dos-responssamband
Hosta eller tryckkänsla över bröstet var vanligt förekommande hos arbetare som
exponerats för KxAlyFz i samband med lödning. Exponering för KxAlyFz tycks öka
den bronkiella hyper-reaktiviteten (2). Det förefaller mer sannolikt att denna
hyperreaktivitet är irritativt än allergiskt betingad. Medianhalten av respirabla
partiklar var under åren 1985-1988 1,1 mg/m3 och efter 1988 0,7 mg/m3.
Medianhalten av respirabla fluoridpartiklar var under åren 1985-1988 0,3 mg/m3
och efter 1988 0,1 mg/m3 (2). Någon säker minskning av förekomsten av besvär
kunde inte observeras vid den lägre halten (Ulf Hjortsberg, Universitetssjukhuset,
Malmö, personligt meddelande februari 1997).
Någon NOAEL (No Observable Adverse Effect Level) går inte att fastställa.
Slutsatser
Kunskaperna om riskerna baseras enbart på en fallrapport från ett företag. Den
kritiska effekten vid yrkesmässig exponering för kaliumaluminiumfluorid
(KxAlyFz) är besvär från luftvägarna. Det är inte möjligt att utpeka ett enskilt ämne
som ansvarigt för dessa effekter.
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Oorganiskt Mangan
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Underlaget baserar sig på tidigare publicerade underlag (19, 30, 31), vissa
internationellt publicerade litteratursammanställningar (2, 53), samt
originallitteratur från perioden 1990—augusti 1995.
Kemisk-fysikaliska egenskaper och användning
Mangan används som legeringsmetall tillsammans med flera andra metaller.
Exponering för mangandamm förekommer bl a i stålverk, vid glastillverkning, vid
tillverkning av svets-elektroder, samt vid svetsning, framför allt i legerade
metaller. I vissa torrcellsbatterier ingår mangandioxid, och olika mangansalter
används som katalysatorer, flussmedel samt oxidations- och reduktionsmedel.
Även vissa bekämpnings-, gödnings-, blek- och desinfektionsmedel innehåller
mangansalter. Mangan förekommer med oxidationstalen  +II  till  +VII.
Mangan ingår som essentiell spårmetall i alla levande organismer.
Tabell 1. Vissa kemisk- fysikaliska data för mangan, dess oxider samt manganklorid.
Ämne Formel CAS-nummer Molvikt Vattenlösligt
Mangan Mn 7439-96-5 54,94 Nej
Manganklorid MnCl2 7773-01-5 125,84 Ja
Mangandioxid MnO2 1313-13-9 86,94 Nej
Mangantetroxid Mn3O4 1317-35-7 228,79 Nej
Upptag, distribution och utsöndring
Inga uppgifter om upptag av oorganiska manganföreningar via huden har hittats i
den vetenskapliga litteraturen. Upptag av mangan via lungorna har påvisats
experimentellt hos försökspersoner som inandats en aerosol innehållande MnCl2
och MnO2. Mängden Mn som tas upp via lungorna redovisas inte, men man anger
att mellan 40 och 70% (medelvärde 60%) av inandat mangan återfinns i av-
föringen inom fyra dygn efter exponeringen (33). Inga skillnader mellan MnCl2
och MnO2 i upptag eller utsöndring kunde påvisas.
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Dagligt intag via födan av cirka 2-3 mg mangan anses av WHO tillräckligt (53),
och det dagliga intaget hos människa har skattats till mellan 2 och 7 mg (33).
Både intagen mängd mangan och vävnadshalterna påverkar absorptionsgraden
(39). Hos såväl försöksdjur som människa absorberas endast 3-4 % av den i födan
tillförda mängden mangan (13, 33). Järnbrist ökar absorptionen av mangan från
mag-tarmkanalen, vilket har påvisats hos anemiska personer (33). I djurförsök har
visats att samtidig tillförsel av etanol och mangan ökar både upptag och toxicitet
av mangan (45).
Yrkesmässig exponering sker till övervägande del genom inandning av
manganhaltigt damm.  Data avseende hur upptag via lungor respektive matsmält-
ningen påverkar varandra saknas. Den reglering som sker av upptag via mag-
tarm-kanalen kan sålunda kringgås, och betydligt större mängd mangan kan tas
upp i kroppen.
En vuxen människa beräknas ha 12 till 20 mg mangan i kroppen (13), med de
högsta koncentrationerna i lever, tjocktarm och njure (ca 1 m g Mn/g våtvikt) (43).
Mangan passerar placentabarriären och ger fostret ungefär samma halter som
modern (43). I blodet transporteras mangan huvudsakligen bundet till proteiner
(20).
I djurförsök (23) har visats att mangan utsöndras  huvudsakligen (95-99%) via
gallan genom aktiv transport. Av en intravenöst given dos utsöndras 99% med
avföringen inom fem dygn. Vid ökat intag av mangan sker utsöndringen snabbare
(39). Hos personer utan yrkesmässig exponering utsöndras endast ca 6% (med
stora individuella variationer) via urinen (42).
Den biologiska halveringstiden visar stora variationer i olika undersökningar
(19). Helkropps-halveringstiden har efter inhalation av 54MnO2 hos friska,
oexponerade personer angetts till någon månad, medan den hos mangan-
exponerade gruvarbetare var ett par veckor (34).
Toxiska effekter
Djurdata
Det är framför allt två manganföreningar som använts vid djurstudier;
mangandioxid (MnO2) och manganklorid (MnCl2). I Tabell 2 redovisas kortfattat
ett urval djurstudier med exponering för mangandioxid, och i Tabell 3 ett urval
djurstudier med det mera lättlösliga saltet manganklorid. Båda tabellerna är
uppställda efter administrationssätt. I endast ett fåtal av de här redovisade
studierna har exponering skett via inhalation. Oavsett administrationssätt ger
mangan i försöksdjur upphov till effekter bl a på nervsystemet och andnings-
organen, dvs samma målorgan som hos människa. Någon skillnad i typ av effekt
mellan de båda manganförening-arna kan inte ses. Möjligen förefaller det mer
lättlösliga saltet, manganklorid, ge effekter vid lägre exponering.
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Humandata
Effekter på centrala nervsystemet. Vid yrkesmässig exponering för högre halter
mangan (vanligtvis över 1000 m g/m3) under flera år förekommer s.k. manganism.
Sjukdomen börjar med psykiska symptom såsom känslo-mässig labilitet,
beteenderubbningar och i svåra fall t.o.m. hallucinationer. Senare tillkommer
neurologiska symptom som muskelsvaghet, talrubbningar, huvudvärk samt
symptom liknande dem som förekommer vid Parkinsons sjukdom (39).
Tabell 2. Djurdata från exponering för mangandioxid.
Djurart Exponering Effekt Ref
Mus inhal. aerosol 109 mg/m3 3 tim Försämrad motståndskraft mot bakteriell
och virus- orsakad lunginflammation
(32)
Apa
Råtta
Inhal. aerosol; 0,011; 0,112 och
1,15 mg Mn/m3 24 tim/dag 9
månader
Snabbare kroppstillväxt och förhöjd Hb-
halt vid högdos. Dosberoende förhöjd
Mn-nivå i njure, lunga. mjälte, blod.
Inga exp-relaterade effekter på
Lungfunktion, tremor eller EMG
(51)
Råtta 10 mg intratrakealt obs.tid upp
till 18 mån
Lungemfysem efter 1-2 tim alveolär
inflammation: stor mängd histiocytiska
celler; efter ca 1 år normala lungor
(27)
Marsvin 50 mg intratrakealt obs. tid upp
till 180 dag
Dag 7 proliferation av makrofager; dag
60 fibroblastproliferation
(54)
Kanin 250 mg/kg bw intratrakealt obs.
tid upp till 8 månader
Enzymatisk påverkan i testiklar; efter 8
mån förkalkning av sädesledare
(6)
Kanin 400 mg intratrakealt obs. tid upp
till 24 månader
bakbensparalys; neurondegeneration i
hjärna
(5)
Makakapa 0,25, 0,5 eller 1,0 g subkutant 1
gång/vecka; 9 veckor obs. tid upp
till 3 månader
Lägsta dosgrupp; hand- tremor;
balanssvårighet efter ca 50 dagar
Mellangrupp: Motsvarande efter ca 35
dagar
Högdosgrupp: Motsvarande efter ca 14
dagar
(50)
Makakapa 0,1 g subkutant 1 gång/mån; 26
månader
Påverkan på dopaminergiska neuroner
och s.k. D1 receptorer
(16)
Makakapa 0,4 g subkutant 11 ggr under 4
mån + 1 gång efter 12 månader
Ostadig gång; hypoaktivitet skador i
hjärna
(17)
Rhesusapa 2 g intramuskulärt + 2 g 2
månader senare obs. tid upp till
24 månader
Tecken på förgiftning efter 9 mån. Efter
14 mån skador i hjärnan speciellt i vissa
områden
(38)
Mus 2 g Mn/kg föda; 100 dag Minskat antal vita blodceller (24)
Mus 2 g Mn/kg föda; 12 månader Minskad dopaminhalt i hjärna oxiden
mer toxisk än Mn2+
(25)
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Tabell 3. Djurdata från exponering för manganklorid.
Djurart Exponering Effekt Ref
Råtta 8 mg/kg bw i.p. 180 dagar Testikelpåverkan neurondegenerering
efter 120 dagar
(4)
(10)
Råtta 8 mg/kg bw i.p. 120 dagar Enzympåverkan i hjärna (46)
Apa 5-10 mg/kg bw i.v. upprepat med
minst en veckas paus, total tid 450
dagar, total dos 50-60 mg/kg vid 6-
7 tillfällen
Långsammare rörelser, motorisk
svaghet kumulativt 40 mg/kg gav
upphov till tremor
(36)
Kanin 3,5 mg/kg bw i.v. i 30 dagar Degenerativa förändringar testiklar (22)
Råtta 1 ml 5 eller 0,5 % lösn. intra-
trakealt. Uppföljn. 8 dagar
5%; alla djur avled av lungödem inom
några min;
0,5 %; en tredjedel dog inom en
timme av lungödem
(27)
Råtta 12,5, 25, 50 eller 100 m g
intracerebralt
Dopaminminskning, max efter 3 dag,
varade minst 90 dagar
(49)
Råtta 50 m g, gavage, uppföljn 60 dag Enzympåverkan i hjärna
Neurondegeneration
(7)
Råtta 1 eller 10 mg/ml i dricksvatten
Uppföljning upp till 360 dagar
Enzympåverkan i hjärna (3)
(8)
Mus Mödrar 5 mg/ml i dricksvatten
Ungar via mjölk därefter 3 m g/ml i
dricksvatten
Ökad motorisk aktivitet
Enzympåverkan i hjärna
(9)
Mus 2 g Mn/kg föda
Uppföljning 100 dagar
Långsammare tillväxt
Minskar antal blodceller
(24)
Under senare år har flera studier avseende skadeverkningar på centrala nerv-
systemet vid yrkesmässig exponering för lägre halter mangan publicerats (11, 21,
29, 35, 40, 47). Studierna har initierats då effekter vid lägre exponeringsnivåer
liknar dem vid kliniska fall av manganism, men någon tröskelnivå för uppkomst
av dessa effekter är inte känd. Resultaten från studierna har sammanställts i
Tabell 4.
I en studie från Taiwan (21) undersöktes psykologiska prestationer hos fyra små
grupper; symptomfria 17 manganarbetare, 4 manganarbetare med diagnosen
Parkinsons sjukdom, 8 patienter utan exponering för mangan med diagnosen
Parkinsons sjukdom, samt en kontrollgrupp på 19 personer. Relevansen av denna
studie är svår att bedöma, då rapporten är oklar på många punkter. Kriterierna för
urval till grupperna är inte klart redovisade. Detta gäller ex vis "symptomfria
arbetare", vilka förefaller vara utvalda just på grund av att de saknar symptom. De
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Tabell 4. Sammanfattning av viktigare studier av yrkesmässig exponering för mangan där
CNS-effekter undersökts.
Produktion N exp/kont Exp. nivå
geom medelv
m g/m3 eller
intervall
Effekt Ref
Batteritillv /
kemisk industri
92/101 »  950 Prestationsförsämring (motorik,
snabbhet)
Dos-effekt samband
(40)
Malmkvarn /
sjukhusanställda
17/17
13/16
»  1 590
»  1 590
Prestationsförsämring (motorik,
snabbhet, minne)
Symptom ökning (autonoma
nervsystemet, sömnproblem)
Försämrad balans
(11)
(12)
Smältverk / div
parvis matchade
74/74 »  220 Prestationsförsämring (motorik,
kognition)
Symptom ökning (centrala
nervsystemet, autonoma
nervsystemet, motorik, sensorik)
(35)
Smältverk / — 19/—
19/—
20/—
27 — 70
120 — 320
270—1590
Ingen
Dosrelaterad  prestationsförsämring
(motorik, minne, kognition)
(29)
Smältverk / el-
arbetare
35/37 46 — 980 Prestationsförsämring (motorik,
minne, kognition)
(28)
psykologiska test som används är traditionella, kliniska test, avsedda att diagnos-
ticera grava hjärnskador, och definitivt inte lika känsliga som de test vilka använts
i övriga moderna studier. Av dessa anledningar tas resultaten från denna studie
inte med i sammanställningen i Tabell 4.
I en belgisk studie (40) undersöktes 92 arbetare exponerade för MnO2 vid
batteritillverkning och 101 kontrollpersoner utan exponering med syftet att
försöka fastställa en lägsta nivå där effekter på nervsystemet uppträder. Den
undersökta gruppen bestod av unga arbetare (genomsnittsålder 31,3 och
variationsvidd 22 - 50 år) med relativt kort exponeringstid (medelvärde 5,3 och
variationsvidd 0,2 - 17,7 år). Aktuell exponering för mangan i totaldamm
respektive respirabel fraktion kartlades med personburen utrustning, och visade ett
geometriskt medelvärde på 948 m g/m3 (variationsvidd 46 - 10840 m g/m3).
Kontrollgruppen rekryterades från en kemisk processindustri, där ingen
exponering för kända neurotoxiska substanser kunde påvisas. Effektmätningarna
omfattade neuropsykologiska symptom, symptom från andningsorganen, lung-
funktion, psykologiska prestationstest, olika biologiska parametrar (serumhalter
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av kalcium, järn och vissa hormoner , samt vissa hematologiska standardmått),
liksom halter av mangan, bly, kadmium och kvicksilver i urin och blod. För varje
arbetare beräknades två exponeringsindex för total yrkesmässig exponering, ett
avseende Mn-halt i totaldamm (variationsvidd 191-27465 m g Mn/m3 x år) och ett
avseende Mn i respirabel fraktion (40 - 4433 m g Mn/m3 x år). Man fann inga
statistiskt säkerställda samband mellan dessa exponeringsindex och manganhalten
i blod eller urin. Vid en indelning av arbetarna i sex grupper efter manganhalten i
urin fann man dock ett samband med aktuella lufthalter av Mn.
Det fanns inte några skillnader mellan exponerad grupp och kontrollgrupp
avseende effekter på andningsorganen, vare sig ökning av symptom eller påverkan
på spirometri. Man kunde inte heller konstatera några skillnader mellan grupperna
avseende upplevda besvär från CNS. Däremot fanns klara skillnader i resultaten
på flera prestationstest, varvid den exponerade gruppen presterade sämre. Detta
gäller för reaktionstid, öga-hand-koordination och handtremor.
Inga signifikanta korrelationer mellan biologiska halter och exponeringsindex
kunde konstateras, vare sig med respirabel fraktion eller totaldamm. För resultaten
på testen av reaktionstid, öga-hand-koordination och handtremor fanns dock ett
påvisbart samband mellan index och storlek av effekterna. Förekomst av onormala
testresultat var klart högre i grupper med högre exponering. Författarna ansåg sig
inte kunna peka på något tröskelvärde för uppkomst av effekter, utan  använde sig
av logistisk regression, för att bestämma vid vilken exponering som riskerna för
påverkan på handtremor ökade signifikant. Regressionsanalys visade att hand-
tremor ökade signifikant då totaldosen överskred 3575 m g Mn/m3 x år för total-
damm och 730 m g Mn/m3 x år för respirabel fraktion. Divideras dessa resultat med
genomsnittlig exponeringstid erhålls nivåerna 674 respektive 138 m g/m3. Det bör
observeras att denna skattning av kritisk exponeringsnivå baserar sig på data från
en grupp unga arbetare med förhållandevis kort anställningstid i exponerat arbete.
En liten grupp om 17 manganexponerade arbetare studerades vid två fabriker i
Singapore (11, 12), där manganmalm mals och förpackas för vidare transport.
Före 1985 var exponeringsnivåerna högre än 5 000 m g/m3. Efter 1985 har expo-
nering för mangan i totaldamm varit högst 1 000 m g/m3, och den har successivt
minskat till ca 30 m g/m3 under 1991. Det geometriska medelvärdet för mangan-
halterna i luft över perioden 1981-1991 var 1 590 m g/m3. Anställningstiden var i
genomsnitt 7,4 år (SD = 4,3), och 12 av de undersökta hade varit anställda mer än
fem år vid studiens genomförande. En kontrollgrupp rekryterades bland ekonomi-
personalen på ett sjukhus. Inga skillnader mellan exponerade och kontroller kunde
observeras vid en klinisk neurologisk undersökning eller vid test av nervlednings-
hastigheter i motoriska och sensoriska nerver. De manganexponerade rapporterade
fler vegetativa symptom, och presterade sämre på test av motorisk förmåga,
koordination, fingerfärdighet, handtremor och minne. Författarna drar slutsatsen
att "..... this result may be suggestive of an early Parkinson-like disorder". För 13
av de exponerade och 16 kontroller genomfördes också mätningar av balans-
sinnets funktion. Även för vissa balansmått kunde klara skillnader mellan
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exponerade och kontroller konstateras (12). Inga samband mellan exponeringsnivå
och effekter kunde konstateras.
I en kanadensisk studie (35) vid ett smältverk med produktion av mangan-
legeringar jämfördes 74 exponerade arbetare med parvis matchade kontroller.
Manganexponeringen, som varat i genomsnitt i 16,7 år, utgjordes av oxider, och
halterna i luft var i medeltal 1 180 och 120 m g/m3 för totaldamm respektive
respirabel fraktion (geometriska medelvärden var 220 resp 30 m g/m3). Kontroll-
gruppen rekryterades från samma ort där den exponerade gruppen var bosatt, och
grupperna matchades med avseende på ett relativt stort antal relevanta variabler.
Ett mycket omfattande batteri av test användes för att mäta effekter. Testbatteriet
omfattade t.ex. motoriska test (finger tapping, handtremor, grepp-styrka, öga-
hand-koordination), sensoriska test (synskärpa, färgdiskrimination, kontrast-
känslighet, lukttröskel och vibrationströskel), uppmärksamhets-, koncentrations-
och minnestest (sifferminne, ordminne, kodning, enkel reaktionstid samt val-
reaktionstid), kognitiv flexibilitet samt stämningsläge (POMS). Resultaten visade
effekter på olika rapporterade symptom, som vanligen förknippas med mangan-
exponering, t ex trötthet, minnesproblem, koncentrationssvårigheter och minskad
potens. Dessutom påvisades effekter på ett flertal prestationstest, bl a motoriska
test, där den exponerade gruppen presterade sämre. Resultaten på vissa kognitiva
test visade på liknande skillnader mellan grupperna. Författarnas slutledning blir
"These findings, which are consistent with current knowledge on the site and
mechanisms of manganese activity in the brain, suggest that manganism probably
progresses infraclinically on a continuum; initial manifestations can be observed
in well-designed population studies, using sensitive testing methods."  Inga
analyser av dos-respons- eller dos-effekt-samband rapporterades.
I en italiensk studie (29) vid ett smältverk med produktion av manganlegeringar
undersöktes 58 exponerade arbetare under en period av permitteringar. Arbetarna
delades in i tre grupper med avseende på exponeringsnivåer, vilka mättes som m g
Mn/m3 (totaldamm). En grupp arbetare från ugnarna, där nivåerna under senaste
decenniet minskat från 1590 till 270, en grupp underhållsarbetare, där nivåerna
minskat från 319 till 124, och en grupp från övriga delar av fabriken, där nivåerna
minskat från 70 till 27. Samtliga värden är angivna som geometriska medelvärden.
Författarna uppger att 95% av manganet är i form av oxider, och att respirabel
fraktion utgör 50—60% av totaldamm. Tiden från senaste exponering till under-
sökning varierade mellan 1 och 42 dagar (median 13 dagar). Som mått på inre
exponering användes halter av mangan i blod och urin. Dessutom beräknades ett
index avseende kumulativ exponering för varje individ. Någon kontrollgrupp
användes inte i denna studie.
Effektmått utgjordes av sju olika psykologiska prestationstest. Resultaten visade
sämre presta-tion i de grupper som varit exponerade för de högsta och näst högsta
manganhalterna. För-sämringen sågs på testen additioner, kodning, finger tapping
och minne. I denna studie kunde man för flera av testen påvisa dos-effekt-
samband. Resultaten på fyra av testen var sålunda korrelerade med manganhalten
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i blod, medan ett av testresultaten var relaterat till manganhalt i urin och till det
kumulativa exponeringsindex, som beräknats. De påvisade sambanden visade en
tendens att öka med såväl längre anställningstid som med ökande permitteringstid.
I en svensk studie (48)  av svetsare redovisas resultat för en liten grupp mangan-
exponerade (N=12), vilka jämförs med svetsare som arbetat i vanligt stål (N=39).
Dessa svetsare utgör en del av Banverkets spårsvetsare, och de har bl a till uppgift
att med en speciell svetselektrod lägga ett manganlager på rälen sedan denna lagts
ut på banvallen. Arbetet är beroende av temperaturen utomhus, och därmed
bundet till sommarhalvåret, och det utförs endast under några veckor per arbetare
och år. Effektmätningarna utfördes på vårvintern. Exponeringen mättes som antal
timmar bågtid vid mangansvetsning samt manganhalt i blod. Dessutom kontrol-
lerades blyhalt i blod, och aluminium i blod och urin. Endast tre mätningar av
lufthalter av mangan har gjorts vid denna typ av arbete, och dessa gav tidsvägda
medelvärden på 100, 500 respektive 900 m g/m3. Resultaten av denna studie visade
inga skillnader avseende manganhalter i blod hos mangansvetsarna vid jämförelse
med övriga svetsare. Inga skillnader avseende bly eller aluminium kunde heller
observeras. När det gäller effektmåtten kunde man hos mangansvetsarna iaktta en
ökning av symptom från perifera nervsystemet och ökade sömnstörningar, samt
försämrade prestationer på fem olika mått avseende motoriska funktioner.
En grupp om 35 smältverksarbetare exponerade för i genomsnitt 460 m g/m3
(geometriskt medelvärde, variationsvidd 46 - 980 m g/m3) under 14,5 år, har
nyligen undersökts med bl a ett test på motorisk förmåga (28). En tendens till
försämrad motorik observerades vid jämförelse med kontrollgruppen, och ett dos-
responssamband förelåg, då prestationen på detta test korrelerade med mangan-
halten i blod (r=-0,42).
Effekter på andningsorganen
Inhalation av MnO2 eller Mn3O4 ger inflammatoriska reaktioner i lunga hos
människa (44) . Denna reaktion förefaller dock inte att vara specifik för mangan,
utan förekommer även vid inandning av partiklar av andra ämnen (2) . Även en
ökad mottaglighet för bakteriella infektioner förefaller vara en sekundär kon-
sekvens av irritation i lungan (1) .
Två studier av yrkesmässig manganexponering i Belgien har redovisat resultat
både av symptomskattningar och lungfunktionstest (40, 41) . Den ena studien (41)
avsåg arbetare utsatta för mangan i form av både salter och oxider. Exponerings-
nivån låg på 940 m g/m3 (geometriskt medelvärde), och anställningstiden var i
genomsnitt 7,1 år (variationsvidd 1-19 år). En förhöjd frekvens av symptom från
luftvägarna kunde påvisas för de manganexponerade, både bland rökare och icke-
rökare. Även en ökad risk för akut bronkit förekom. För de spirometriska måtten
påvisades en effekt av mangan på forcerad vitalkapacitet. Inga dos-respons-
samband kunde påvisas. Resultaten antyder lätta effekter av mangan på luft-
vägarna redan vid en nivå på ca 1000 m g/m3. I den andra studien(40) , avseende
arbetare exponerade endast för manganoxider, kunde inga skillnader ses vare sig
för symptom eller spirometriska test, trots exponering på ungefär samma nivå
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(» 1000 m g/m3). Författarna förklarar dessa skillnader i resultat mellan de två
undersökningarna med olika biologisk tillgänglighet för vattenlöslig manganklorid
och svårlösliga manganoxider.
Enligt WHO (53) torde effekter på lunga hos yrkesexponerade inte uppkomma
vid luftkoncentrationer under 300 m g/m3.
Övriga effekter
När det gäller effekter på blodbilden förekommer ett antal motsägelsefulla resultat
både avseende djurstudier och undersökningar av människa. De enda effekter som
rapporterats från senare års välkontrollerade studier avser antalet vita blodkroppar.
I en studie av arbetare exponerade för olika mangansalter (ca 1 000 m g/m3) i en
batterifabrik (41) konstaterades ett förhöjt antal vita blodkroppar i den exponerad
gruppen jämfört med kontrollgrupp (p<0,001). Skillnaden förelåg endast i neutro-
fila leukocyter i blod, och värden överstigande den 95:e percentilen i kontroll-
gruppen förekom hos 21% av de exponerade. Skillnaderna kunde inte förklaras av
rökning, då andelen rökare var större i kontrollgruppen, och effekterna av
manganexponering och rökning var oberoende av varandra.
Förhöjt antal vita blodkroppar har nyligen rapporterats också i en grupp smält-
verksarbetare exponerade för i genomsnitt 460 m g/m3 (geometriskt medelvärde,
variationsvidd 210 - 890 m g/m3) (28) . Den genomsnittliga anställningstiden i
exponerat arbete var 14,5 år. I undersökningen observerades förhöjt antal
neutrofila leukocyter och lymfocyter. Inte heller i detta fall kan skillnaderna
förklaras med rökning, då mangan visade sig ha en signifikant inverkan helt
oberoende av rökning.
Effekter på fertilitet, libido och potens har konstaterats vid yrkesmässig
exponering för mangan (26, 35, 52) . I en studie av 85 manganexponerade
industriarbetare påvisades en minskad fertilitet jämfört med en kontrollgrupp.
Exponeringsnivån var 940 m g/m3 (totaldamm, geometriskt medelvärde, variations-
vidd 70 - 8610 m g/m3), och ett lägre antal antal barm än förväntat kunde
konstateras för två (16-25 år och 26-35 år) av tre åldersgrupper. I den tredje
åldersgruppen (36-45 år) observerades inga effekter. I den svenska studien av
arbetare i smältverk (52) var reducerad könsdrift ett av två symptom som differen-
tierade exponerad grupp och kontrollgrupp. I den kanadensiska studien (35) vid
ett smältverk, där 74 exponerade arbetare jämfördes med parvis matchade kontrol-
ler, konstaterades en ökad frekvens i exponerad grupp av de tre symptomen
"Svårighet att behålla erektion", "Minskad libido" och "Svårigheter med sädes-
avgång". Visst stöd för effekter på fertilitet finns även i djurstudier, där injektion
med mangandioxid eller manganklorid givit upphov till påverkan på enzymakti-
vitet i testiklar och förkalkning av sädesledare (4, 6, 21; se även Tabell 2 och 3).
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Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet
Mangan i jonform kan ersätta magnesium i DNA polymeras, och därmed störa
replikation av DNA (14), men det är oklart om detta medför en risk för gen-
påverkan hos människa.
Endast ett fåtal studier av mangans eventuella cancerogenicitet föreligger, och
resultaten förefaller blandade. Exponering via luftvägarna har inte samman-
kopplats med någon form av cancer. I en cancerstudie med råttor och möss med
mangansulfat i födan noterades inga tecken på cancer hos råtta, medan en
marginellt ökad förekomst av sköldkörtelfollikelcellsadenom observerades hos
mus. Dieten för möss innehöll 1500, 5000 eller 15000 ppm mangansulfat, vilket i
medeltal motsvarade 160, 540 resp 1800 mg/kg kroppsvikt och dag hos hanar och
200, 700 resp 2250 mg/kg hos honor (37) .
Hos råtta (F344) och möss (Swiss albino) gav intramuskulära injektioner med
en lösning innehållande mangan i pulverform eller dioxiden inga effekter jämfört
med kontroller. Varje injektion innehöll 3 eller 10 mg mangan och gavs upp till
nio gånger (18) .
Enligt EPA (15)  kan mangans eventuella cancerframkallande effekt inte
bedömas, eftersom tillgängliga data inte ger ett tillräckligt underlag. IARC har
inte gjort någon bedömning av mangan.
Dos-effekt och dos-responssamband
Effekter på andningsvägarna och blodbilden har påvisats vid exponering för
1000 m g/m3 eller något lägre halter (totaldamm). Vid halter i totaldamm kring
200 m g/m3 har effekter på nervsystemet redovisats. För respirabel fraktion
uppträder effekter redan vid halter kring 100 m g/m3. Något tröskelvärde
(NOAEL/LOAEL) för effekter på centrala nervsystemet har inte kunnat
fastställas.
Slutsatser
Den kritiska effekten vid yrkesmässig exponering för mangan är påverkan på
nervsystemet, vilket har visats vid genomsnittliga nivåer kring 200 m g Mn/m3
(totaldamm).
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden
Platina och Platinaföreningar
1997-06-04
Underlaget är baserat på ett kriteriedokument framtaget i samarbete mellan den
Nordiska expertgruppen och den holländska expertkommittén (46).
Kemisk-fysikaliska data
Ämne CAS nr Molekylvikt Smältp. oC Kokp. oC
Platina (Pt) 7440-06-4 195.09 1768 3825
Hexakloroplatinasyra
(H2PtCl6)
16941-12-1;
18497-13-7
409.81 60 -
Platina(II)klorid
(PtCl2)
10025-65-7 265.99 581 s -
Platina(IV)klorid
(PtCl4)
37773-49-2;
13454-96-1
336.89 327 s -
Ammoniumtetrakloroplatinat(II)
((NH4)2PtCl4)
13820-41-2 372.97 s -
Ammoniumhexakloroplatinat(IV)
((NH4)2PtCl6)
16919-58-7 443.87 380 s -
Kaliumtetrakloroplatinat(II)
(K2PtCl4)
10025-99-7 415.09 500 s -
Kaliumhexakloroplatinat(IV)
(K2PtCl6)
16921-30-5 485.99 250 s -
Natriumhexakloroplatinat(IV)
(Na2PtCl6)
16923-58-3 453.77 250 s -
s=sönderfaller
Platina är en silvervit, relativt mjuk ädelmetall (7, 23, 32). Metallen har hög
kemisk motståndskraft och påverkas vid rumstemperatur nästan bara av kungs-
vatten (28). Platina har stor komplexbildningsförmåga och kan därför bilda många
olika komplex med koordinationstalet 4 eller 6 (16, 23, 32). De vanligaste oxida-
tionstalen hos platina är +2 och +4 (16, 60). De flesta tetrakloroplatinater är
lösliga i vatten, medan vattenlösligheten hos olika hexakloroplatinater varierar
(77). Bland andra vattenlösliga föreningar kan nämnas platina(IV)klorid, platina-
(IV)sulfat och hexakloroplatina(IV)syra (45, 77, 86).
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Förekomst, användning
Platinametall (och legeringar) används industriellt i stor utsträckning på grund av
sina goda katalytiska egenskaper. Metallen används t ex inom petrokemisk
industri för att uppgradera oktantalet i bensin, inom kemisk basindustri vid
produktion av salpetersyra och svavelsyra och inom bilindustri vid tillverkning av
katalysatorer  (7, 35, 60). Platinametall (och legeringar) används också på grund
av sin hållfasthet och motståndskraft mot kemisk påverkan vid olika temperaturer
och förekommer i vissa typer av fabriks- och laboratorieutrustning t ex i elektro-
kemiska anoder, spinndysor (viskossilke) och kärl som används inom glas-
industrin. Platina används även inom elektronikindustrin och vid tillverkning av
smycken, keramiskt glas, tandmaterial och medicinska implantat (7, 16, 35, 60).
Hexakloroplatina(IV)syra och vissa platinakomplexsalter bildas och används
vid renframställning av platinametall (från malm eller vid återanvändning) (4, 23,
64, 69). Hexakloroplatina(IV)syra och lösliga platinasalter kan också användas
vid tillverkning av katalysatorer, vid ytbeläggning av t ex elektroder, tråd, flyg-
planskomponenter och smycken och inom fotoindustrin (6, 22, 28, 31, 52, 74, 90).
Upptag, distribution, utsöndring
Det dagliga intaget av platina via födan beräknades i en australiensisk studie (83)
till cirka 1,4 m g Pt (1,15-1,73 m g Pt). Utsöndringen i faeces rapporterades i samma
studie vara 0,61-0,73 m g Pt/dygn, medan utsöndringen i urin beräknades till 0,76-
1,07 m g Pt/dygn. Sammantaget tyder dessa uppgifter på att en betydande andel av
intagen platina absorberas, men ytterligare studier behövs för att säkert kunna
fastställa detta. I arbetsmiljön kan upptag av platina och dess föreningar ske vid
inandning och vid nedsväljning av dammpartiklar. Förhöjda platinahalter i blod
och urin har rapporterats hos personer yrkesmässigt exponerade för platinametall,
men inga säkra samband mellan lufthalter och blod/serum- eller urinhalter har
påvisats (1, 70). Långsam utsöndring av metallen indikerades i en studie (1), där
man inte kunde påvisa någon markant minskning av platinahalten i urin och serum
efter en kortare exponeringsfri period (15 dagar).
Djurdata antyder att upptaget av platina vid peroral administration av platina-
metall och olika platinaföreningar är litet, men beroende av vattenlöslighet och
partikelstorlek (2, 3, 13). Upptaget av platina(IV)klorid beräknades i en studie på
råtta grovt till < 1% av dosen (57, 58). Inga kvantitativa data över upptag av
platina vid inhalation har påträffats. Utsöndringsdata (råtta) indikerade dock att
smärre mängder absorberades vid korttidsexponering (48 minuter) för platina-
metall, platina(IV)oxid, platina(IV)sulfat eller platina(IV)klorid (lufthalter
5-8 mg/m3), men hur stor del av upptaget som skett via lungor respektive mag-
tarmkanal gick inte att bedöma (59). Ackumulation av platina i mag-tarmkanal
och luftvägar påvisades omedelbart efter exponeringarna. Större delen utsönd-
rades från mag-tarmkanalen inom 24 timmar, medan eliminationen från lungorna
var betydligt långsammare. Platina(IV)sulfat eliminerades något snabbare från
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lungorna än metallen och oxiden. Vid exponering för metallen (7-8 mg/m3)
påvisades de högsta platinahalterna i lungor, luftstrupe, njurar och benvävnad,
medan hjärnan innehöll mycket små mängder platina (59). De högsta halterna
efter peroral administration (mus, råtta) av platina har ofta påvisats i njurarna
(2, 3, 13, 26, 48, 57, 58, 65). Platina har identifierats i mycket små mängder i
foster (mus, råtta) efter administration som metall eller salt (40, 50, 57). Platina
har även påvisats i modersmjölk (råtta) efter peroral administration av
platina(IV)klorid (41).
Toxiska effekter
Humandata
Det finns få rapporter om akut förgiftning vid exponering för platina. I ett fall
rapporterades illamående, kräkningar, diarré och kramper i benen c:a 12 timmar
efter nedsväljning av 600 mg kaliumtetrakloroplatinat(II) och vid medicinsk
undersökning konstaterades bl a akut njurskada, inflammation i magsäck/tarm och
mild hepatit. Initial serumkoncentration var 245 m g Pt/dl, medan urinkoncentra-
tionen var 4200 m g Pt/l (90).
Vid yrkesmässig exponering för hexakloroplatinasyra och vissa platina-
komplexsalter har ögonirritation, symptom från luftvägarna och/eller hud-
reaktioner (t ex urtikaria) rapporterats i många fall (46). Exponeringstiden till
förekomst av symptom har varierat från en vecka till mer än 20 år (46). Mot-
svarande symptom från luftvägarna har inte rapporterats vid exponering för
metalliskt platina (31, 44, 73, 87) och hudreaktioner (dermatit) har bara beskrivits
i ett fall (72). En immunologisk bakgrund till förekommande symptom har ibland
kunnat påvisas, t ex genom pricktestning med platinasalter eller identifiering av
specifika IgE antikroppar i serum (in vitro) (46). En ospecifik irritativ effekt av
platinasalter kan inte uteslutas i övriga fall, där man konstaterat symptom från
luftvägarna (9, 11, 88). Akuta symptom på platinasaltallergi försvinner vanligen
då exponeringen upphör (47, 66), men en kvarstående ospecifik hyperreaktivitet i
luftvägarna och/eller kvarstående positiv reaktion vid pricktest kan förekomma (4,
17, 54). Dermatit, som rapporterats hos personer anställda vid platinasmältverk,
anses i många fall bero på exponering för andra irriterande ämnen (14, 30).
Förekomst av symptom från luftvägarna (t ex nysningar, hosta, andnöd) rappor-
terades hos 52 av 91 arbetare (57 %) vid 4 smältverk, där koncentrationen av
platina i luften varierade mellan 0,9 och 1700 m g/m3 (21, 31). Vid ett av smält-
verken, där lufthalten uppmättes till mellan 0,9 och 3,2 m g/m3, rapporterade 5 av 7
arbetare lättare symptom som nysningar och rinnande näsa (21, 31). I andra äldre
studier (51, 63, 66, 69) har prevalensen av symptom från ögon, luftvägar och/eller
hud hos smältverksarbetare beräknats till mellan 60 och 88 %, men inga lufthalter
av platina har rapporterats. I en retrospektiv kohortstudie följdes 91 arbetare från
1973-1974 till 1980 (84). Symptom från luftvägarna förekom hos 49 personer (54
%), medan 22 av 84 personer (26 %) reagerade positivt vid pricktestning med
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platinasalt. Ökad risk för sensibilisering för platinasalter påvisades hos rökare.
Inga mätdata presenterades i studien.
En undersökning av 107 arbetare, som år 1981 arbetade med återvinning av
platina, redovisades i tre andra rapporter (4, 8, 17). Rinit rapporterades hos 44 %
och astma hos 29 % av arbetarna (diagnoserna ställdes efter intervjuer med
arbetarna). 14 % uppvisade positiv reaktion i pricktest med platinasalt, men
prevalensen uppgavs variera med lufthalten; t ex rapporterades sensibilisering för
platinasalt hos 2/3 arbetare (67 %) i en del av smältverket där medelkoncentra-
tionen var 27,1 m g/m3, men bara hos 2/14 arbetare (14%) i andra delar av smält-
verket där medelkoncentrationen var 10,7 m g/m3 och hos 2/19 arbetare (11 %) vid
de analytiska laboratorierna, där platinakoncentrationen vid mätningar aldrig
översteg 2,0 m g/m3 (medelkoncentration 0,4 m g/m3). Ett starkt samband mellan
rökning och påvisad positiv pricktest rapporterades också i studien.
Under senare år har prevalensen av symptom hos platinasaltexponerade arbetare
generellt rapporterats vara lägre än tidigare. I en studie (15) rapporterades att
arbetsrelaterade symptom (bindhinneinflammation, rinit, hosta, andnöd) förekom
hos 15 av 65 arbetare (23 %) och att symptomen var vanligare bland personal med
hög platinaexponering än hos arbetare med måttlig eller låg exponering (52 %,
4 %, 14 %), men exponeringsnivåerna preciserades inte. Gruppen med arbets-
relaterade symptom visade normal lungfunktion i början på arbetsveckan, men en
sänkning (p<0,05) av vissa lungfunktionsvariabler (FEV1, FEF25) konstaterades
under arbetsveckans gång. Hos 12 av 64 arbetare (18,7 %) påvisades positiv
reaktion mot platinasalt i pricktest; av dessa tillhörde 9 gruppen med arbets-
relaterade symptom och 2 gruppen med symptom som inte bedömdes som arbets-
relaterade. Lufthalterna av platinasalt i totaldamm uppmättes vid enstaka tillfällen
1984 och 1986 och rapporterades vara <0,2 m g/m3 (1984) och 0,08-0,1 m g/m3
(1986) vid stationär mätning och <0,05 m g/m3 vid personburen mätning (1986).
Det uppgavs vidare att man upprätthöll det aktuella gränsvärdet 2,0 m g/m3.
I en annan studie (55, 56) noterades arbetsrelaterade symptom (bindhinne-
inflammation, rinit, astma, hudreaktioner) hos 2 av 24 arbetare (8 %) vid ett
platinasmältverk. 20 arbetare pricktestades med hexakloroplatinatlösning och av
dessa uppvisade 4 positiv reaktion (20 %). En av dessa personer tillhörde gruppen
med arbetsrelaterade symptom och 3 gruppen med symptom som inte klassi-
ficerades som arbetsrelaterade (en person utvecklade dock arbetsrelaterad astma
efter studien). Risken att utveckla platinasaltallergi rapporterades inte öka vid
rökning, men däremot fastslogs att arbetare ur gruppen med arbetsrelaterade
symptom hade högre exponering för platinasalter än arbetare i de övriga studie-
grupperna. Inga närmare detaljer angående exponeringsnivåer lämnades, men det
uppgavs att lufthalten av platinasalt generellt låg under 0,08 m g/m3 (55, 56).
I en ofullständigt avrapporterad studie över 261 arbetare, som följdes under
åtminstone 2,5 år (1989-1992), uppgavs att inga fall av allergi påträffades på
platser, där lufthalten av lösliga platinasalter var under 0,01 m g/m3. Totalt uppgavs
8 personer (3 %) ha platinasaltallergi, men inga mätdata presenterades. Luft-
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halterna ansågs dock generellt vara lägre än vad som brukar vara fallet vid platina-
smältverk (53).
Vid prövning med bronkiella provokationstester med metakolin och platinasalt
på 27 arbetare som slutat sitt arbete på grund av arbetsrelaterade symptom rappor-
terades i en studie (55) påverkan på lungfunktionen hos 22 personer. Författarna
uppgav att provokationsdosen motsvarade den mängd som en arbetare inhalerar
(2x10-8 g/minut) vid exponeringsnivån 2 m g/m3, men inga närmare detaljer an-
gående beräkningarna lämnades.
Djurdata
Den akuta toxiciteten av olika platinaföreningar varierar mycket. Vattenlösliga
föreningar är dock vanligen mer akuttoxiska än olösliga föreningar inom samma
grupp (25, 26, 35, 60). LD50-värden mellan 25 och 240 mg/kg (råtta) har
rapporterats vid peroral administration av t ex ammoniumtetrakloroplatinat(II),
ammoniumhexakloroplatinat(IV), kaliumtetrakloroplatinat(II), natriumhexakloro-
platinat(IV) och platina(IV)klorid (25, 35).
Vid enstaka injektioner av hexakloroplatinasyra(IV), kaliumtetrakloro-
platinat(II), kaliumhexakloroplatinat(IV) eller platina(IV)klorid har svåra
njurskador, allvarliga histopatologiska förändringar i tymus samt påverkan på
enzymer som reglerar omsättning av hem, drogmetabolism eller DNA-syntes
påvisats (20, 27, 49, 61, 85). Vid upprepad peroral administration av lösliga
platinasalter (platina(IV)klorid, platina(IV)sulfat tetrahydrat, kaliumtetrakloro-
platinat(II)) har reducerad viktökning, ökad njurvikt, påverkan på leverenzymer
samt, vid lägre doser, nedsatt njurfunktion och effekter på blodbilden rapporterats
(26, 27, 58, 65). Vid peroral administration av platinametall har ökat antal röda
blodkroppar rapporterats (12, 13).
Ett fåtal inhalationsstudier har påträffats. I en dåligt avrapporterad rysk studie
(67) uppgavs påverkan på flera olika parametrar hos råttor som exponerades under
längre tid (ej närmare preciserat) för 18,6 mg/m3 ammoniumkloroplatinat(IV). Vid
exponeringsnivån 4,5 mg/m3 uppgavs effekterna vara lindriga och reversibla.
Hyperreaktivitet i luftvägarna, uttryckt som signifikanta förändringar i vissa
lungfunktionsvariabler, rapporterades i en studie på apa som exponerades för
216 m g/m3 natriumhexakloroplatinat(IV) 4 timmar/dag, 2 gånger/vecka under 12
veckor och 2 veckor därefter exponerades för en provokationsdos av platinasalt
(aerosol). Inga tecken på bronkiell hyperreaktivitet vid bronkprovokation
noterades dock vid dosnivån 1940 m g/m3 eller då platinasaltet hade applicerats på
huden vid upprepade tillfällen under 12 veckor. Den mängd platinasalt som
aporna hade exponerats för vid lufthalten 200 m g/m3 skulle enligt författarna vara
3-4 gånger den mängd som en arbetare exponeras för under en vecka vid expo-
neringsnivån 2 m g/m3. En farmakologisk eller irritantmedierad mekanism för
bronksammandragning vid akut exponering indikerades, eftersom viss försämring
av lungfunktionen påvisades hos djur i alla grupper (signifikant vid den högsta
dosen hos kontrolldjur) vid bronkprovokation med natriumhexakloroplatinat(IV)
(11). I en senare studie på apa påvisades att exponering för 177 m g/m3 ammonium-
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hexakloroplatinat(IV) under 12 veckor (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka) inte hade
någon signifikant effekt (medelvärde) på platinasalt- eller metakolinreaktivitet
(jämfört med motsvarande reaktivitet vid provokationstest före exponeringarna),
medan resultaten vid exponering för 208 m g/m3 ammoniumhexakloroplatinat(IV)
kombinerat med 1 ppm ozon indikerade en ökning av såväl specifik som ospecifik
bronkiell hyperreaktivitet. Kombinationsexponering ökade också incidensen
positiva Pt hudtester (intrakutana injektioner) (10).
Immunologiska reaktioner har påvisats vid administration av platinasalter till
försöksdjur. I en studie visades dosberoende lymfnodaktivering på mus vid
administration av natriumhexakloroplatinat(IV), ammoniumhexakloroplatinat(IV)
eller natriumtetrakloro-platinat(II) och det konstaterades att endast c:a 1/5 av den
ursprungliga dosen behövdes för att utlösa en sekundär reaktion (71). Ammo-
niumtetrakloroplatinat(II) har prövats i hudtest på marsvin och därvid klassi-
ficerats som extremt kraftigt sensibiliserande (5).
Vissa platinasalter har testats (kanin) med avseende på irritation av hud och
ögon. Bland de föreningar som uppgivits förorsaka måttlig/allvarlig hudirritation
märks ammoniumtetrakloroplatinat(II), natriumhexahydroxiplatinat(IV) och
tetraammin-platina(II)klorid. Natriumhexakloroplatinat(IV) och kaliumtetrakloro-
platinat(II) har rapporterats vara ögonirriterande och tetraamminplatina(II)klorid,
diammindinitro-platina(II) och ammoniumtetrakloroplatinat(II) starkt irriterande
eller frätande vid applikation i öga (28, 35).
Mutagenicitet, carcinogenicitet
Åtskilliga platinaföreningar har prövats i olika testsystem in vitro och många har
visats vara genotoxiska/mutagena (46). Mutagen aktivitet har påvisats på
Salmonella typhimurium vid prövning (vanligen utan metabolisk aktivering) med
t ex  hexakloroplatina(IV)syra, platina(IV)klorid, ammoniumhexakloro-
platinat(IV), kaliumtetrakloroplatinat(II), cis-kaliumdiklorodinitroplatinat(II),
ammonium ammintrikloroplatinat(II), kaliumammintrikloroplatinat(II), klorotri-
amminplatina(II)klorid och tetraamminplatina(II)klorid (28, 38, 42, 63, 82). I en
studie har positiva resultat rapporterats vid prövning med platina(IV)klorid,
hexakloroplatina(IV)syra och ammoniumhexakloroplatinat(IV) på Escherichia
coli och/eller Bacillus subtilis (38). Olika typer av genotoxicitet (DNA hämning,
numeriska kromosomförändringar) har också rapporterats vid enstaka försök med
platina(IV)klorid och kaliumtetrakloroplatinat(II) på jästsvamp (24, 76). Vid
prövning på däggdjursceller in vitro (utan tillsats av metaboliserande system) har
mutagen aktivitet rapporterats vid användning av platina(IV)klorid, platina(IV)-
sulfat, kaliumtetrakloroplatinat(II), kaliumhexakloro-platinat(IV), kaliumammin-
trikloroplatinat(II) och klorotriamminplatina(II)klorid (18, 29, 36, 39, 68, 75, 78,
79, 80, 81). Mutagen effekt rapporterades också i en studie på fruktfluga (in vivo)
efter peroral administration av en lösning av platina(IV)klorid (89).
Inga relevanta cancerstudier avseende industriellt använda platinaföreningar har
påträffats i litteraturen. Läkemedlet cisplatin och några andra cis-platina(II)ko-
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ordinationskomplex med tumörhämmande verkan har visats vara carcinogena i
djurförsök (33, 34, 43).
Reproduktionstoxicitet
Inga anmärkningsvärda effekter på foster (fostervikt, antal absorberade foster,
antal foster med yttre missbildningar) eller placenta (vikt) rapporterades i en
studie på råtta (12) vid administration av platinametall eller platina(IV)klorid via
födan före och under graviditet (upp till 100 mg Pt/kg föda; totalt 7 veckor). Inte
heller noterades effekter på avkomman (vikt, blodbild) vid administration av
platina(IV)klorid eller platina(II)klorid via födan till digivande råttmödrar (upp till
100 mg Pt/kg föda) (41). Effekter på avkomman undersöktes också i en studie på
mus vid administration av en dos av platina(IV)sulfat (200 mg Pt/kg peroralt) eller
natriumhexakloroplatinat(IV) hexahydrat (20 mg Pt/kg subkutant) under graviditet
eller laktation (19). Vid administration av platina(IV)sulfat under graviditet
noterades reducerad kroppsvikt hos avkomman (upp till dag 45 efter födelsen),
men det kunde påvisas att även avkomma vars mödrar inte exponerats för platina,
men som vårdades av platinaexponerade mödrar, hade reducerad kroppsvikt. Då
platina(IV)sulfat administrerades till mödrar under laktation (dag 2) uppgavs
ungarna vara mindra aktiva än normalt. Vid administration av natriumhexakloro-
platinat(IV) rapporterades reducerad aktivitet hos avkomma till mödrar som
exponerats dag 12 under graviditeten.
Vid injektion i testikeln på råtta har platina(IV)klorid rapporterats förorsaka
nekros och minskad testikelvikt. Då ämnet injicerades i lägre doser (totaldos
27 mg/kg bw) under huden på mus under 30 dagar påvisades minskad testikelvikt
och hämmad spermiebildning (37).
Dos-effekt och dos-responssamband
Inga andra effekter än allergi/irritation har rapporterats vid yrkesmässig expo-
nering för lösliga platinasalter. Data över effekter av platinametall och olösliga
platinasalter på människa saknas helt. Tillförlitliga mätningar av lufthalter saknas
i stor utsträckning och det är därför svårt att fastställa vid vilken exponeringsnivå
som induktion av allergi kan uppträda. I en studie (4) uppgavs dock att sensibili-
sering för platinasalt (uttryckt som positiv pricktest) kunde påvisas hos 2/3
arbetare (67 %) vid en del av arbetsplatsen där medelkoncentrationen var 27,1
m g/m3, hos 2/14 arbetare (14 %) vid medelkoncentrationen 10,7 m g/m3 och hos
2/19 arbetare (11 %) vid medelkoncentrationen 0,4 m g/m3. I det sistnämnda fallet
uppgavs att platinakoncentrationen vid mätningar aldrig översteg 2,0 m g/m3. Det
finns också indikationer på att symptom på luftvägsallergi hos personer som redan
är sensibiliserade för platinasalter kan uppträda vid lufthalter under 2 m g/m3,
möjligen redan vid lufthalter omkring 0,08-0,1 m g/m3 (15, 55, 56).
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Effekter på bl a njurar, tymus och testiklar har visats på försöksdjur efter
exponering för lösliga platinasalter. Samband mellan exponering och effekt på
försöksdjur sammanfattas i tabell 1.
Tabell 1. Samband mellan exponering och effekt i några djurexperimentella studier vid
administration av lösliga platinaföreningar.
Dos Djur Effekt Ref
H2PtCl6:
40-50 mg/kg bw ip, singeldos
råtta LD50, njurskada, tymusskada 85
PtCl4:
4,7 mg/kg bw/dag ip, 2 dagar
råtta minskad aminopyrin-demetylas aktivitet,
något ökad hexobarbital-inducerad sömntid
27
PtCl4:
4,7 mg/kg bw/dag ip, singeldos
råtta hämmad DNA-syntes i mjälten 20
PtCl4: 0,9 mg/kg bw/dag sc, 30
dagar
mus minskad testikelvikt, hämmad spermie-
bildning
37
Pt(SO4)2x4H2O:
750 mg/l dricksvatten, 8 dagar
(c:a 140 mg/kg bw/dag)
råtta minskad viktökning, minskad anilin-
hydroxylas aktivitet
26,
27
PtCl4:
550 mg/l dricks- vatten, 29
dagar(c:a 74 mg/kg bw/dag)
råtta ökad relativ njurvikt, minskad viktökning 26
PtCl4: 50 ppm Pt i födan, 4
veckor (c:a 8,6 mg/kg bw/dag
råtta ökning av plasmakreatinin, liten minskning av
erytrocyttal o. hematokrit
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Slutsatser
Den kritiska effekten vid yrkesmässig exponering för lösliga platinasalter är
luftvägspåverkan. Ökad risk för sensibilisering för platinasalter har påvisats hos
rökare. Platinametall har inte associerats med luftvägspåverkan. Data saknas för
att fastställa kritisk effekt vid exponering för platinametall och olösliga
platinaföreningar.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden
Tetrakloretan
1997-06-04
Underlaget baserar sig i huvudsak på ett kriteriedokument framtaget av den
Nordiska expertgruppen (44).
Kemisk-fysikaliska egenskaper och användning
1,1,1,2-Tetrakloretan
CAS nr 630-20-6
Synonymer asymmetrisk tetra
Formel ClH2C-CCl3
Molvikt 167,84
Kokpunkt 130,5oC
Smältpunkt -68,7oC
Ångtryck 0,66 kPa (20oC)
Mättnadskoncentration i luft 0,65% (20oC) (=45,3 mg/m3)
Omräkningsfaktorer 1 ppm=6,96 mg/m3 (20oC);
1 mg/m3=0,144 ppm (20oC)
1,1,2,2-Tetrakloretan
CAS nr 79-34-5
Synonymer acetylentetraklorid, sym-tetrakloretan
1,1-dikloro-2,2-dikloroetan, symmetrisk tetra
Formel Cl2HC-CHCl2
Molvikt 167,84
Kokpunkt 146,5oC
Smältpunkt -42,5oC
Ångtryck 0,680 kPa (20oC)
Mättnadskoncentration i luft 0,67% (20oC) (=46,7 mg/m3)
Löslighet i vatten 0,3% (20oC)
Omräkningsfaktorer 1 ppm=6,96 mg/m3 (20oC);
1 mg/m3=0,144 ppm (20oC)
Tetrakloretan (TKE) förekommer i två isomera former 1,1,1,2-tetrakloretan
(1,1,1,2-TKE) och 1,1,2,2-tetrakloretan (1,1,2,2-TKE). Båda isomererna före-
ligger som tunga, färglösa, icke antändbara vätskor (36,78). Vid närvaro av het
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metall eller öppen låga kan bl a den giftiga gasen fosgen bildas (36). TKE är
lösligt i många olika organiska lösningsmedel t ex etanol, dietyleter, bensen och
kloroform, medan lösligheten i vatten är mycket låg (4,44,78). 1,1,2,2-TKE har en
sötaktig lukt (36,73) och luktgränsen (genomsnitt) har i ett arbete (1) angivits till
10 mg/m3 (1,5 ppm). I ett annat arbete (40) uppgavs att lukten var igenkännbar vid
20 mg/m3 och att avtrubbning av luktsinnet noterades vid höga lufthalter.
1,1,1,2-TKE produceras inte i industriell skala, men förekommer däremot ofta
som biprodukt vid klorering av C2 kolväten (78) och finns som förorening i t ex
trikloretylen och tetrakloretylen (8). 1,1,2,2-TKE användes tidigare mycket vid
produktion av andra klorerade kolväten. Det hade också utbredd användning som
lösningsmedel. Ämnet förekom vid många olika typer av industrier bl a konst-
silkeindustri, elektronikindustri och pesticidindustri och vid tillverkning av pärlor.
Inom flygindustrin hade ämnet speciell användning som impregneringsämne i
fernissa för flygplansvingar (3,4,56,60,73). Användningen av 1,1,2,2-TKE har
begränsats avsevärt under de senaste decennierna. Numera utgör 1,1,2,2-TKE
framför allt en icke isolerad intermediär vid tillverkning av trikloretylen och
tillverkning av 1,1,2,2-TKE som slutprodukt har uppgivits vara mycket begränsad.
Det kan dock förekomma att 1,1,2,2-TKE isoleras och används vid produktion av
trikloretylen, tetrakloretylen och 1,2-dikloretylen. Möjligen används 1,1,2,2-TKE
också i liten utsträckning som lösningsmedel och bekämpningsmedel (44,67).
Varken 1,1,2,2-TKE eller 1,1,1,2-TKE får användas i koncentrationer över-
stigande 0,1 viktsprocent i kemikalier/varor som försäljs till allmänheten (44).
Upptag, biotransformation och utsöndring
TKE kan tas upp via lungor och mag-tarmkanal (se toxicitetsdata), men få
kvantitativa data föreligger. I en studie (51) rapporterades att 3,3% av absorberad
dos 38Cl-märkt 1,1,2,2-TKE  exhalerades inom 1 timme, när en försöksperson
inandades ånga av 1,1,2,2-TKE (ett andetag). I en annan studie (råtta) indikerades
ett betydande upptag genom lungorna vid 6 timmars exponering för 2450 mg/m3
(352 ppm) 1,1,1,2-TKE eller  2440 mg/m3 (350 ppm) 1,1,2,2-TKE (21). Informa-
tion angående hudupptag saknas i stort sett, men data från EPA angående hudper-
meabilitet hos människa (permeabilitetskoefficient) antyder att den hudpenetre-
rande förmågan hos 1,1,2,2-TKE är begränsad (44,79). Mer utbredd hudkontakt
kan dock leda till ett signifikant upptag; enligt en beräkning i referens 44 ca 10,8
mg/timme vid kontakt med båda handflatorna (c:a 400 cm2).
1,1,1,2-TKE och 1,1,2,2-TKE metaboliseras i hög grad. I en studie på mus upp-
mättes de högsta koncentrationerna av radioaktivitet, inom 4 timmar efter en
intravenös injektion av 14C-1,1,2,2-TKE, i luftvägarnas och mag-tarmkanalens
(övre delen) slemhinnor, i levern, gallblåsan, binjurebarken och testikeln (inter-
stitium) och det kunde konstateras att en stor del av radioaktiviteten återfanns i
irreversibelt bundna metaboliter (17).
Biotransformation av 1,1,1,2-TKE involverar såväl oxidativ som reduktiv
metabolism (8). Maximala metabolismhastigheten (Vmax) bestämdes i en
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inhalationsstudie på råtta med exponering under 6 timmar för 2450 mg/m3
(352 ppm) till 6,39 mg/kg/timme (21). Utsöndring i urinen av triklorföreningar
(triklorättiksyra, trikloretanol) har påvisats i flera studier (33,43,50) och i en
studie (33) rapporterades mängden triklorföreningar i urinen (huvudsakligen
trikloretanol) vara mer än 20 gånger större vid exponering för 1,1,1,2-TKE än vid
exponering för 1,1,2,2-TKE (råtta), medan trikloretanol/ triklorättiksyra i en annan
studie (mus, råtta) uppgavs vara huvudmetabolit för båda isomererna (50).
Reduktiv metabolism av 1,1,1,2-TKE har påvisats i flera studier (71,74) och
väsentliga kvantiteter av 1,1-dikloretylen har identifierats såväl in vivo (blod;
råtta) som in vitro efter administration av 1,1,1,2-TKE (71). I en jämförande
studie in vitro (råttlevermikrosomer) rapporterades att 1,1,1,2-TKE reducerades
betydligt snabbare än 1,1,2,2-TKE under anaeroba förhållanden (71).
1,1,2,2-TKE metaboliseras framför allt genom oxidativ metabolism. Maximala
metabolismhastigheten (Vmax) bestämdes i en inhalationsstudie på råtta vid
exponering under 6 timmar för 2440 mg/m3 (350 ppm) 1,1,2,2-TKE till 12,9
mg/kg/timme (21). En huvudsaklig metabolismväg innefattar stegvis hydrolytisk
klyvning av kol-klorbindningarna via diklorättiksyra (urinmetabolit) till glyoxyl-
syra (urinmetabolit) och senare omvandling till bl a koldioxid. Studier in vitro har
indikerat en alternativ metabolismväg via dikloroacetylklorid (reaktiv metabolit)
istället för dikloroacetaldehyd för omvandling av 1,1,2,2-TKE till diklorättiksyra
(7,9,24,60). 1,1,2,2-TKE kan även undergå elimination av klorväte och bilda
trikloretylen som sedan ger urinmetaboliterna triklorättiksyra och trikloretanol
(8,33,50). Mindre mängder tetrakloretylen (triklorättiksyra och oxalsyra i senare
steg) kan också bildas vid oxidation av 1,1,2,2-TKE (85). Reduktiv deklorering
och bildning av fria radikaler har indikerats i några studier med 1,1,2,2-TKE samt
metaboliterna diklorättiksyra och triklorättiksyra (37,60,72).
Såväl 1,1,1,2-TKE som 1,1,2,2-TKE utsöndras som metaboliter i stor utsträck-
ning. I en studie på mus (85) med injektion i bukhålan av 14C-1,1,2,2-TKE
rapporterades att c:a tre fjärdedelar av tillförd dos utsöndrades under 48 timmar;
huvuddelen som metaboliter under de första 24 timmarna. I en annan studie (50)
påvisades att c:a hälften av en peroralt administrerad dos (mus, råtta) 14C-märkt
1,1,2,2-TKE och ungefär 90% av en dos 14C-1,1,1,2-TKE utsöndrades inom 48
timmar. Merparten utsöndrades som metaboliter. En beräkning baserad på
perfusionshastighet, vävnadsvolym och fördelningskoefficient (olja/blod)
indikerar att 1,1,2,2-TKE upplagras i humant fett i viss mån, men utsöndras
relativt snabbt med en halveringstid på c:a 34 timmar (44).
Toxiska effekter
Djurdata
1,1,1,2-TKE har högre LD50/LC50-värde än 1,1,2,2-TKE vid peroral administration
och vid inhalation. LD50 på råtta har angivits till 670 mg/kg respektive 250 mg/kg
och LC50 på råtta (4 h) till 14 600 mg/m3 (2100 ppm) respektive 8 600 mg/m3
(44,64). Det lägsta LC50-värde som rapporterats (mus; 2 h) för 1,1,2,2-TKE är
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4 500 mg/m3 (44). Ett LD50-värde på kanin vid dermal applikation - 20 g/kg - har
rapporterats för 1,1,1,2-TKE (44).
Förgiftningsbilden vid korttidsexponering för höga lufthalter TKE
karakteriseras huvudsakligen av påverkan på centrala nervsystemet (38,39,52,59).
Tetrakloretans anestetiska egenskaper har bl a påvisats i en studie på katt (39).
Vid exponering för 5 700 mg/m3 1,1,2,2-TKE noterades lätt narkos efter drygt 4
timmar. CNS-påverkan rapporterades också hos katter som exponerades 6-7
timmar/dag under 4 veckor (18 gånger) för 1 400 mg/m3 (genomsnitt) (39).
Skada på bl a lever (t ex fettdegeneration), njurar, tarmslemhinna och ögon har
påvisats i djurexperiment vid enstaka eller kortare tids exponering för TKE i hög
koncentration (18,26,29,44,52). Vid korttidsexponering för lägre lufthalter har
framför allt effekter på levern rapporterats. I en studie på råtta med 4 timmars
exponering för 1,1,2,2-TKE i koncentrationer mellan 410 och 4 200 mg/m3
noterades diffus leverförfettning redan vid den lägsta dosen (64). I ett annat
inhalationsförsök med 1,1,2,2-TKE på råtta (14,44) uppgavs en ökning av
aminotransferaser (ASAT, ALAT) i serum ha påvisats 24 timmar efter en expo-
neringsperiod på 6 timmar, vid lufthalterna 70 respektive 690 mg/m3 (10 och
100 ppm), medan inga tydliga förändringar i levern noterades vid histopatologisk
undersökning. Histopatologiska förändringar i levern rapporterades dock i ett
annat arbete efter upprepad exponering (råtta) för 15 mg/m3 1,1,2,2-TKE under
10 dagar (23,62).
Vid längre tids exponering av kanin (6 månader) och råtta (12 månader) för
3 430 mg/m3 (500 ppm) 1,1,1,2-TKE har centrilobulär nekros och mikrovakuoli-
sering i levern rapporterats förekomma (30,76). Vid exponering för 3 900 mg/m3
(560 ppm) 1,1,2,2-TKE under 15 veckor (råtta) påvisades också leverförändringar
(44,75). Inga effekter på njurar, lungor, binjurar, äggstockar eller livmoder obser-
verades vid histopatologisk undersökning. I en studie designad för att upptäcka
glomerulopati hos råtta noterades smärre förändringar i njurarna (glomeruli) vid
exponering för 3 600 mg/m3 (516 ppm) 1,1,2,2-TKE under 13 veckor (13,44). I ett
långtidsförsök på råtta med exponering för 13,3 mg/m3 1,1,2,2-TKE (9 månader)
rapporterades minskad halt av ACTH i hypofysen (förändringen var störst vid det
första undersökningstillfället dvs efter 4 månaders exponering) och smärre över-
gående förändringar på bl a leverlipidhalt och kroppsvikt (62).
I en långtidsstudie på apa (ett djur) med fluktuerande exponering för mellan 6
960 och 27 800 mg/m3 (1000-4000 ppm) ospecificerat TKE under totalt 190
exponeringar à 2 timmar under 9 månader rapporterades diarré och nedsatt aptit
(anorexi) efter den 12:e exponeringen och i det närmaste medvetslöshet (under
20-60 minuter) från och med den 15:e exponeringen. Antalet röda blodkroppar
och hemoglobinnivåerna minskade 3-4 månader efter exponeringens början, men
detta efterföljdes sedan av en ökning. Vid histopatologisk undersökning noterades
bl a fettdegeneration och vakuolisering centralt i levern. Inga exponerings-
relaterade förändringar påvisades i hjärta, lungor, njurar, bukspottkörtel eller
testiklar (29).
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Vid peroral administration 5 dagar/vecka av 250 mg/kg bw/dag (103 veckor)
eller 500 mg/kg bw/dag (65 veckor) 1,1,1,2-TKE till mus och 125 eller 250 mg/kg
bw/dag (103 veckor) 1,1,1,2-TKE till råtta observerades CNS toxicitet och lever-
skador hos möss i högdosgruppen och CNS toxicitet hos råttor i högdosgruppen
(30,58). Även i andra studier med peroral administration (doser: 300-500 mg/kg
bw) av 1,1,1,2-TKE till försöksdjur (råtta, marsvin, kanin) under varierande tid
har tecken på leverskada rapporterats förekomma (30).
Vid peroral administration 5 dagar/vecka av 0, 100-200 respektive 200-400
mg/kg bw/dag 1,1,2,2-TKE till möss under 78 veckor påvisades en dosrelaterad
ökning av mortaliteten. Många dödsfall hos handjur i högdosgruppen (vecka 69-
70) konstaterades bero på akut tubulär nefros (53). I samma studie (53) noterades
en ökning av tidiga dödsfall (hondjur i högdosgruppen) och en dosrelaterad för-
sämring av tillväxten hos råtta vid administration av 40-65 mg/kg bw/dag eller
80-130 mg/kg bw/dag 1,1,2,2-TKE under upp till 78 veckor. I en annan studie
(mus) påvisades biokemiska effekter i levern och hos hondjur minskad levervikt
(högsta dosen) vid injektion i bukhålan av 300 eller 600 mg/kg bw 1,1,2,2-TKE
(60).
För att kartlägga olika akuta neurokemiska effekter hos 1,1,2,2-TKE bestämdes
koncentrationen av neurotransmittorer och metaboliter i olika delar av hjärnan på
hanråtta efter peroral administration av 50 mg/kg 1,1,2,2-TKE. Det konstaterades
att halterna av serotoninmetaboliten 5-hydroxiindolättiksyra (mitthjärnan), dopa-
min (förlängda märgen) och serotonin (förlängda märgen) ökade signifikant (35).
1,1,2,2-TKE har uppgivits vara starkt irriterande för hud och slemhinnor (36).
Humandata
Flera dödsfall har rapporterats vid peroralt intag av okända kvantiteter 1,1,2,2-
TKE. Förgiftningsbilden visade i dessa fall påverkan på det centrala nervsystemet
med bl a medvetslöshet och döden inträffade inom 12 timmar (16,19,41,45).
Övergående medvetslöshet har rapporterats förekomma efter intag av 3 ml (c:a
60-80 mg/kg bw) 1,1,2,2-TKE peroralt (65).
Många fall av förgiftning har också inträffat vid yrkesmässig användning av
1,1,2,2-TKE, framför allt inom flygplansindustrin i Europa under början av 1900-
talet. I vissa fall innefattade förgiftningssymptomen huvudsakligen störningar i
mag-tarmkanalen. Gulsot och förstorad lever kunde påvisas och hos fall med
dödlig utgång rapporterades svåra leverskador vid patologisk undersökning (19,
27). I andra fall noterades förutom illamående och aptitförlust även neurologiska
störningar (27). Blodbildsförändringar bl a tilltagande ökning av stora mono-
nukleära celler har ibland visats föregå utveckling av kliniska symptom på
förgiftning (48).
Ett fåtal studier föreligger, där man både rapporterat symptom hos exponerade
personer och lufthalter av TKE. I en studie exponerades två frivilliga försöks-
personer för 1,1,2,2-TKE i koncentrationer från 20 till 2 300 mg/m3 under
perioder upp till 30 minuter. Vid exponering för 20-90 mg/m3 under 10 minuter
rapporterades inga anmärkningsvärda effekter. Vid exponering för 800 mg/m3
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noterades att lukten inte längre var urskiljbar efter 10 minuter och att lätta kvälj-
ningar upplevdes vid slutet av exponeringen (efter 20 minuter). Exponering för
1 000 mg/m3 gav yrsel efter 10 minuter, slemhinneirritation efter 12 minuter och
trötthet efter 20 minuter. Vid lufthalten 1 800 mg/m3 noterades yrsel redan efter
5 minuter. I övrigt resulterade exponeringen (10 minuter) i irritation av slem-
hinnorna i ögon, näsa och mun (40).
I en ungersk studie (34,44) uppgavs att c:a hälften av arbetarna i en penicillin-
fabrik uppvisade tecken på förgiftning, bl a symptom från matsmältningsorganen,
huvudvärk och viktminskning. Många av dessa arbetare hade också förstorad
lever och onormala leverfunktionstester. Koncentrationen av 1,1,2,2-TKE i olika
processer varierade mellan 10 och 1 700 mg/m3 (1,5-247 ppm). Hälsan hos
arbetarna förbättrades dock när arbetsmiljön blev bättre och de flesta uppgavs vara
symptomfria när den maximala lufthalten av 1,1,2,2-TKE uppgick till 250 mg/m3
(36 ppm).
I en japansk studie (28) rapporterades lufthalter av TKE mellan 490-1560
mg/m3 (70-224 ppm) i tre fabriker med tillverkning av konstpärlor. Vid medicinsk
undersökning av 18 arbetare visade det sig att många av dessa hade olika av-
vikelser från det normala t ex neurologiska symptom, minskat antal röda blod-
kroppar och/eller relativ lymfocytos. Efter en sänkning av lufthalterna (TKE) till
0-140 mg/m3 (20 ppm) konstaterades att andelen arbetare med avvikande prov-
resultat (blod) minskat avsevärt.
Vid en undersökning av 380 arbetare vid 23 fabriker i Indien, där man använde
1,1,2,2-TKE som lösningsmedel för cellulosaacetat, rapporterades att förgiftnings-
symptom uppträdde efter c:a 3 månaders exponering. Lufthalterna (genomsnitt)
bestämdes till 63-680 mg/m3 (9-98 ppm), men även hudkontakt med ämnet i
vätskeform förekom ofta. Bland de mest exponerade personerna var symptom från
nervsystemet (t ex fingertremor, huvudvärk, yrsel) vanligast, men symptom från
mag-tarmkanalen (t ex aptitförlust, illamående, kräkningar, buksmärtor) förekom
också ofta. Leverförstoring och gulsot kunde inte påvisas. Det föreföll som om ett
dos-responssamband förelåg för tremor, men betydelsen av t ex hudexponering för
1,1,2,2-TKE kan inte bedömas (42).
I en italiensk studie (22,44) undersöktes 75 personer exponerade för TKE med
avseende på eventuella effekter på hjärta och blodkärl. Inga signifikanta skillnader
från normalvärden sågs vid klinisk undersökning (bl a puls, EKG). Lufthalterna
(medelvärden) vid produktion av TKE rapporterades variera mellan 2,6 mg/m3
och 9,3 mg/m3, men ett enstaka värde på 22 mg/m3 uppmättes också. I andra
sammanhang (bl a produktion av tri- och tetrakloretylen, laboratoriearbete)
varierade koncentrationerna av TKE mellan 35 och 104 mg/m3 med tillfälliga
toppvärden på 278 mg/m3.
I en retrospektiv kohortstudie (1946-1976) över 1099 män som exponerats för
1,1,2,2-TKE under kortare perioder (5 veckor-1 år) rapporterades ingen signi-
fikant ökad dödlighet i hjärtkärlsjukdomar. Inte heller påvisades någon signifikant
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ökning av total dödlighet, dödsfall i tumörsjukdomar eller i levercirros. Inga
exponeringsdata rapporterades i studien (57).
Mutagenicitet
Prövning på bakterier eller jäst-/mögelsvampar med 1,1,1,2-TKE har i de flesta
studier givit negativt resultat (25,46,47,61,81,82), men mutagen effekt/geno-
toxicitet påvisades i en studie på Salmonella typhimurium och i en studie på
Aspergillus nidulans (12,67). Vid prövning med 1,1,1,2-TKE på däggdjursceller
in vitro har systerkromatidutbyten och mutationer påvisats, medan negativa
resultat erhållits vid studier avseende DNA reparation, celltransformation och
kromosomavvikelser (20,47,68,69,77,83). En studie på bananfluga, där man
studerade genetisk skada i somatiska celler efter inhalationsexponering av larver
(1000 ppm) gav också negativt resultat (80).
Även 1,1,2,2-TKE har prövats i ett flertal in vitro tester. De flesta studier på
Salmonella typhimurium har givit negativt resultat (25,47,55,61,81), men i några
studier har 1,1,2,2-TKE rapporterats vara mutagent (2,46,67). Vid användning av
jäst-/ mögelsvamp har positiva resultat i genotoxicitetstest erhållits i två av tre
studier (6,12,54). DNA-skada har också indikerats vid olika tester på Escherichia
coli (2,15). Vid prövning på däggdjursceller in vitro har systerkromatidutbyten
(10,20) och celltransformation (två studier) påvisats (10,11,47,77), medan DNA
reparation och kromosomavvikelser inte rapporterats (20,47,83). Ett fåtal in vivo
studier har även påträffats. I en studie på mus rapporterades ingen ökning av DNA
reparationssyntes eller DNA replikationssyntes i leverceller (tveksamt resultat
beträffande S-fas syntes hos honmus) efter peroral administration av 50-1000
mg/kg respektive 200-700 mg/kg 1,1,2,2-TKE (49). I ett genmutationstest på
bananfluga (könsbundna recessiva letaler) konstaterades 1,1,2,2-TKE vara ej
mutagent efter injektion av 800 ppm eller peroral administration av 1500 ppm
(84). Likaså var resultatet negativt vid registrering av genetisk skada i somatiska
celler efter inhalationsexponering (500 ppm) av fluglarver (80).
Baserat på s.k. kovalent bindningsindex för lever DNA (in vivo; mus, råtta) har
1,1,1,2-TKE klassificerats som en svag till måttlig initiator av genotoxicitet och
1,1,2,2-TKE som en måttlig initiator av genotoxicitet (8,9).
Carcinogenicitet
I en cancerstudie sondmatades möss 5 dagar/vecka med 250 eller 500 mg/kg
bw/dag 1,1,1,2-TKE under 103 veckor respektive 65 veckor (alla djur i högdos-
gruppen dog eller avlivades efter 65 veckor). En signifikant dosrelaterad ökning
av incidensen av hepatocellulära adenom påvisades hos både handjur (6/48, 14/46,
21/50) och hondjur (4/49, 8/46, 24/48) och en dosrelaterad ökning av hepato-
cellulära carcinom (p<0.05) förelåg hos hondjur (1/49, 5/46, 6/48). Vid sond-
matning av råtta 5 dagar/vecka under 103 veckor med 125 eller 250 mg/kg bw/dag
1,1,1,2-TKE registrerades en statistiskt signifikant ökning i incidensen av fibro-
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adenom i bröstkörteln hos honor i lågdosgruppen, men däremot inte i högdos-
gruppen (6/49, 15/49, 7/46) (30).
Vid peroral administration av 100-200 eller 200-400 mg/kg bw/dag 1,1,2,2-
TKE, 5 dagar/vecka till mus under upp till 78 veckor rapporterades i en studie
(53) en signifikant dosrelaterad ökning av hepatocellulära carcinom hos såväl
handjur som hondjur. Hos 2/19 obehandlade kontroller, 1/18 vehikelkontroller,
13/50 hanar i lågdosgruppen, 44/49 hanar i högdosgruppen noterades lever-
carcinom. Motsvarande incidenser för hondjur var: 0/19, 0/20, 30/48 och 43/47.
Vid prövning på råtta med sondmatning av 80-130 mg/kg bw/dag eller 40-65
mg/kg bw/dag 1,1,2,2-TKE 5 dagar/vecka under upp till 78 veckor rapporterades
ingen signifikant ökad tumörincidens för någon tumörtyp. Två av 49 handjur i
högdosgruppen utvecklade dock levercarcinom och ytterligare ett djur i denna
grupp hade neoplastiska förändringar (nodul) i levern (53). I en 24-veckorsstudie
(70) undersöktes förekomsten av lungadenom på mus efter injektion i bukhålan 3
gånger/vecka av 80, 200 eller 400 mg/kg bw 1,1,2,2-TKE (totalt 5, 18 och 16
injektioner). Den högsta dosen gav en något förhöjd tumörincidens (lunga), som
inte var signifikant, men få djur levde vid slutet av studien i denna dosgrupp.
I en initierings-promotionsstudie (47,66) på råtta med peroral administration av
200 mg/kg bw 1,1,1,2-TKE eller 100 mg/kg bw 1,1,2,2-TKE som initiator eller
som promotor (5 dagar/vecka under 7 veckor) rapporterades att 1,1,2,2-TKE (men
inte 1,1,1,2-TKE) inducerade en ökning av en typ av enzymförändrade (GGT+)
foci i levern. 1,1,2,2-TKE inducerade en signifikant ökning av GGT+ foci vid
administration enligt promotionsprotokollet både med och utan användning av
känd initiator. Resultatet tyder på att 1,1,2,2-TKE är en fullständig carcinogen
med en svag förmåga att fungera som initiator och en stark förmåga att fungera
som promotor.
IARC har gjort bedömningen att det finns begränsade belägg för att anse att
1,1,1,2-TKE och 1,1,2,2-TKE är carcinogena på försöksdjur, medan det inte går
att bedöma om 1,1,1,2-TKE eller 1,1,2,2-TKE är cancerframkallande hos
människa (31). Deras övergripande värdering är att ämnena inte går att klassi-
ficera vad avser carcinogenicitet för människa (grupp 3) (31). Det bör noteras att
TKE metaboliterna trikloretylen, tetrakloretylen, diklorättiksyra och triklorättik-
syra har påvisats som carcinogena i djurförsök (32). De båda senare metaboliterna
har visats inducera levertumörer på mus (5,32). IARC:s övergripande värderingar
när det gäller trikloretylen och tetrakloretylen är att dessa ämnen sannolikt är
cancerframkallande för människa (grupp 2A) (32). IARC:s övergripande vär-
deringar angående diklorättiksyra och triklorättiksyra är att ämnena inte går att
klassificera vad avser carcinogenicitet för människa (grupp 3) (32).
Reproduktionstoxicitet
I en ofullständigt avrapporterad studie på råtta (30,76) uppgavs att ungar födda av
mödrar som exponerats peroralt eller genom inhalation (dos angavs ej) för 1,1,1,2-
TKE dog inom 2 dagar efter födelsen. Inga andra reproduktionsstörningar upp-
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gavs förekomma. I en annan studie rapporterades att 1,1,2,2-TKE var embryo-
toxiskt på mus vid injektion i bukhålan under graviditet (63). Ökat antal postim-
plantationsförluster konstaterades hos en musstam (700 mg/kg dag 9 eller 400
mg/kg/day dag 7-14), medan en ökning av antalet icke gravida honor rappor-
terades vid behandling av en annan musstam (300 mg/kg/dag dag 1-14). En svag
ökning av antalet foster med missbildningar (båda stammarna) noterades också i
några försök (63). Vid exponering av hanråtta för 13,3 mg/m3 1,1,2,2-TKE under
9 månader och parning med obehandlade honor påvisades inga effekter på kull-
storlek, fostervikt, könsfördelning, tillväxt eller neonatal dödlighet. Inga yttre
missbildningar noterades heller på avkomman (62).
Tabell 1. Akuta effekter av 1,1,2,2-TKE hos människa vid inhalation.
Koncentration Effekter Referens
1 800 mg/m3
(259 ppm)
5-10 min
yrsel, slemhinneirritation 40
1 000 mg/m3
(144 ppm)
10-20 min
yrsel, slemhinneirritation, trötthet 40
800 mg/m3
(115 ppm)
20 min
lätta kväljningar 40
20-90 mg/m3
(2,9-13 ppm)
10 min
inga effekter 40
Dos-effekt och dos-responssamband
Få humandata som kan utgöra grund för en dos-effekt eller dos-responsbedöm-
ning av 1,1,1,2-TKE eller 1,1,2,2-TKE  föreligger. Effekter hos människa vid akut
exponering genom inhalation sammanfattas i tabell 1.
Dos-effektsamband avseende djurförsök sammanfattas i tabell 2.
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Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt i några djurexperimentella studier vid
inhalation av 1,1,2,2-TKE
Konc Exp tid Djurart Effekt Ref
6 960-27 800 mg/m3 190 exp à 2 tim,
6 d/v, 9 mån
 apa CNS påverkan, diarré, nedsatt
aptit, övergående minskning av
antalet röda blodkroppar och
hemoglobin, fettdegeneration och
vakuolisering i levern
29
5 700 mg/m3 4 tim 15 min katt lätt narkos 39
3 900 mg/m3 5-6 tim/d, 5 d/v,
15 v
råtta ökad relativ levervikt, tecken på
leverhyperplasi, foci av
granulering och vakuolisering i
levern, liten minskning av
hematokrit
44,75
1 400 mg/m3 6-7 tim/dag, 18
gånger
katt CNS-påverkan 39
410 mg/m3 4 tim råtta diffus leverförfettning 64
70 mg/m3 6 tim råtta ökning av ASAT, ALAT 14,44
15 mg/m3 4 tim/d, 2, 4 eller
8 ggr
inom 10 d
råtta lätta inflammatoriska förändr.
bl a små nekrotiska foci samt
fettackumulation i levern
23,62
13,3 mg/m3 4 tim/d, 9 mån råtta minskad halt av ACTH i hypo-
fysen, smärre övergående
förändr. på bl a leverlipidhalt
(ökning vid 9 mån) och kropps-
vikt (minskning vid 4 mån)
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Slutsatser
Effekter på lever, mag-tarmkanal och centrala nervsystemet har påvisats vid
yrkes-mässig exponering för 1,1,2,2-TKE, men humandata är otillräckliga för
fastställande av kritisk effekt. Baserat på djurförsök är den kritiska effekten av
1,1,1,2-TKE och 1,1,2,2-TKE cancer. Levertumörer har påvisats hos möss efter
peroral administration av båda ämnena,  men mekanismen bakom TKE-inducerad
levercarcinogenes är oklar. Båda isomererna kan binda till DNA och har visat viss
mutagen/genotoxisk aktivitet in vitro. TKE kan penetrera huden.
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Sammanfattning
Lundberg P (ed). Vetenskapligt underlag för hygieniska gränsvärden. 18. Arbete
och Hälsa 1997;24, s 1-79.
Sammanställningar baserade på kritisk genomgång och värdering av de
vetenskapliga fakta, vilka är relevanta som underlag för fastställande av
hygieniskt gränsvärde. Volymen omfattar de underlag som avgivits från
Kriteriegruppen för hygieniska gränsvärden under perioden juli 1996 - juni 1997.
Nyckelord: Cyanoakrylater, Dietylenglykoletyleter (DEGEE) och acetat, Eten, 
Hygieniskt gränsvärde, Kaliumaluminiumfluorid, Mangan, Platina, 
Tetrakloretan, Vetenskapligt underlag.
Summary
Lundberg P (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 18.
Arbete och Hälsa 1997;24, pp 1-79.
Critical evaluation of those scientific data which are relevant as a background for
discussion of Swedish occupational exposure limits. This volume consists of the
consensus reports given by the Criteria Group at the Swedish National Institute of
Occupational Health between July, 1996 and June, 1997.
Key Words: Cyanoacrylates, Diethyleneglycol ethylether (DEGEE) + acetate, 
Ethylene, Manganese, Occupational Exposure Limit, Platinum, 
Potassium aluminum fluoride, Scientific Basis, Tetrachloroethane.
An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XVIII"
is published in Arbete och Hälsa 1997;25.
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